PRIHLASKA VYNALEZU

zveiejnéna podle § 31 zdkona ¢. 527/1990 Sb.

(21) Cislo dokumentu:

2003 -2122

hd

CZ 2003 - 2122 A3

(13) Druh dokumentu: A3
a9 (22} Ptihlageno: 07.02.2002 7
?REEEQUKA 320 ) - (51)me.Cl.
atum podani prioritni pfihtasky:  08.02.2001 22.05.2001
Co07C 31714
(31) Cislo prioritni prihlazky: 2001/267375 2001/292600 CcCo07C 317722
I %& ; g;?gl (33) Zemé priority:  US US A61 K 31/18
iy w A61P 29100
i \ (40) Datum zvefejneni ptihlasky vyndlezu:  15.10.2003 AG61P 37/02
2 Ac) (Vistnik & 10/2003)
Bk (86) PCT dislo:  PCT/US02/03672
(87) PCT cislo zvetejneni: ' W002/062750
URAD )
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI
(71) Ptihlasovatel:
SCHERING CORPORATION, Kenilworth, NJ, US;
S b
U R R
(72} Pavodce: Y—R1
Kozlowski Joseph A., Princeton, NJ, US; <R ol N -
Shih Neng-Yang, North Caldweil, NJ, US; X—u‘ I ]
Lavey Brian J., Chatham, NJ, US; /= Lt N g “R2
Rizvi Razia K., Bloomfield, NJ, US; L (R

Shankar Bandarpalle B., Branchburg, NJ, US;
Spitler James M., Westfield, NJ, US;

Tong Ling, Warren, NJ, US;

Wolin Ronald, San Diego, CA, US;

Wong Michael K., North Brunswick, NJ, US;

(74) Zastupce:
Korejzova Zdetika JUDr., Spilend 29, Praha 1, 11000;
(54) Nizev prihlagky vynélezu:
Ligandy kanabinoidniho receptoru a
farmaceuticky prostiedek

(57)Anotace:

Slouceniny vzorce | maji protizangtlivé a imunomodulaéni
udinky. Popisuji se také farmaceutické prostiedky s obsahem
téchto sloudenin a pouZiti téchto slouenin pro 1é¢eni stavi
charakterizovanych zanéiem a nespravinymi
imunomodula&nimi d&ji. Priklady takovych stavil zahmuji bez
omezeni revmatoidni artritidu, astma, alergii, lupénku,
Crohnovu nemoc, systémovy lupus erythematosus,
roztroudenou sklerdzu, diabetes, rakovinu, glaukom,
osteopordzu, rendlni ischemii, mozkovou mrtvici, mozkovou
ischemii a meftitidu.
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Ligandy kanabinoidniho receptoru a farmaceuticky

prostredek

Oblast techniky

Piedkladany vynalez se tyka ligandl kanabinoidniho receptoru a
zvlasteé sloudenin, které se vaZzou na kanabinoidni (CB2) receptory.
Slouéeniny podle pfedkladaného vynalezu maji obecné protizanétlivé
a imunomodulagni UGéinky a jsou pouzZitelné pii l|éCeni stavl
charakterizovanych zanétem a nespravnymi imunomodulagnimi déji.
Piiklady stavl, které je mozno 1é&it, zahrnuji bez omezeni revmatoidni
artritidu, astma, alergii, lupénku, Crohnovu nemoc, systémovy lupus
erythematosus, roztrouSenou sklerézu, diabetes, rakovinu, glaukom,
osteopordzu, renalni ischemii, mozkovou mrtvici, mozkovou ischemii a
nefritidu. Vynalez se také tyka farmaceutickych prostfedkl s obsahem

téchto sloucenin.

Dosavadni stav techniky

Kanabinoidni receptory nalezi do vy8si skupiny receptorl
spojenych s proteinem G. Rozdéluji se na pfevainé neuronalni
receptory CB1 a pfevazné periferni receptory CB2. Zatimco ucinky
receptord typu CB1 souviseji v hlavni mife s centraini nervovou
soustavou, pfedpoklada se, Ze receptory CB2 maiji periferni Gcinky
souvisejici s bronchialni kontrakci, imunomodulaci a zanétem. Jako
takovy bude mit prostiedek se selektivni vazbou na receptor CB2
terapeutickou pouzitelnost pfi |é€eni onemocnéni souvisejicich se
zanétem, imunomodulaci a smritovanim priduek, stejné jako
s revmatoidni  artritidou, systémovym lupus  erythematosus,
roztrousenou sklerdézou, diabetem, osteopordzou, renalni ischemii,

mozkovou mrtvici, mozkovou ischemii, nefritidou, zanetlivymi
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onemocnénimi  plic a gastrointestinalniho traktu, ~ paruchami
respiraéniho traktu jako je reverzibilni obstrukce dychacich cest,
chronické astma a bronchitida (viz napf. R. G. Pertwee, Curr. Med.
Chem. 6 (8), (1999), 635).

Podle udaji v literatufe byly vyvinuty rizné slougeniny
interagujici s receptory CB2 a/nebo které maji mj. protizanétlivou
aktivitu souvisejici s kanabinoidnimi receptory, viz napf. US patenty
No. 5,338,753, 5,462,960, 5,532,237, 59025,768, 5,948,777,
5990,170, 6,013,648 a 6,017,919.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez se tyka sloucenin vzorce I

R® R® 1
X—R
R Z \ N™ -
0, S Z._2
27U R, R
\R4

nebo jejich prekurzorl, farmaceuticky pfijatelnych soli, solvatl

nebo stereoisomer( slou¢enin nebo uvedenych prekurzori, kde:

R' znamena atom vodiku, alky!, halogenC4-Cs alkyi, cykloalkyl,
cykioalkyINH-, arylalkyl, heterocykloalky!, heteroaryl, N(R2)2, nebo
NRZaryl, nesubstituovany aryl nebo aryl substituovany 1 az 3

skupinami X;

R? je pfi kazdém vyskytu stejna nebo rlzna a je nezavisle
zvolena ze skupiny atom vodiku nebo .C4-Cg alkyi;

R® znamena atom vodiku, C;-Cs alkyl, Cl, F, CF3, OCF2zH, OCFs,
OH nebo C4-Ces alkoxy;

R* znamena atom vodiku, C1-Cs alkyl, C4-Cs alkoxy, cykloalkyl,
alkenyl, aryl, benzyl, heteroaryl, heterocykloalkyl, arylNH-,




heteroaryiNH-, cykicalkylNH-, N{R?);, nebc NR?aryl, kde uvedené
skupiny alkyl, alkoxy, cykloalkyl, alkenyl, fenyl nebo heteroaryl jsou

popfipadé substituovany 1 az 3 skupinami X;
R5 znamena atom vodiku nebo C;-Cg alkyl,
5 R® znamena atom vodiku nebo C4-Cg alkyl; nebo
R% a R® spole¢né s atomem uhliku tvofi karbonylovou skupinu;
L' je Ci-Cs alkylen, Co-Cealkenylen, C(R%)z,  § , -CHOR®,

M

NOR®- -SOp-, -SO-, -S-, -O-, -NR%, -C(O)NR?*-, -NR*C(0O)-, -CHCF5-
10 nebo -CF2-;

O
L2 znamena kovalentni vazbu, C1-Cs alkylen, -C(R%)2-, )J\

_CHOR,-, -C(R)OH, NOR®., -SO;, -NR?’SO,-, -8O-, -S-, -O-
_SO,NR2-. -N(R?)-, -C(O)NR?- nebo -NR*C(0)-;

15 X mize byt stejna nebo rlznd, a je nezavisle zvolena ze skupiny
H. halogen, CFs, CN, OCF,H, OCF,CFs, OCFs, OR? Ci-Cs alkyl,
cykloalkyl, cykloalkoxy, C4-Cs alkoxy, alkoxyC1-Cs alkoxy, O-cykloalkyi,
cykloalkylamino, cykloalkylalkoxy, heteroalkyl, _0S0,R% -COOR?,
_CON(R?),, NHR?, aryINH-, N(R?)2, nebo NR*aryl;

20 Y znamena kovalentni vazbu, -CHa-, -802- nebo 9

).k :

O
7 znamena kovalentni vazbu, -CHz-, -SO2- nebo )j\ ' nebo

Y, R1, 7 a R%? mohou s atomem dusiku tvofit heterocykloalkyl,
;s s podminkou, Ze jestlize Y znamena kovalentni vazbu, R' nemize

tvofit vazbu N-N s atomem dusiku; a

n znamena celé ¢islo 0 az 4.
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Ligandy kKanabinoidniho recep
vynalezu maji protizanétlivé uginky a/nebo imunomodulaéni ucinky a
jsou pouzZitelné pfi légeni rdznych stavl, jako je napiiklad kozni
lymfom  T-bunék, revmatoidni  artritida, systémovy fupus
erythematosus, roztrouSena skleroza, glaukom, diabetes, osteoporoza,
renalni ischemie, infarkt myokardu, mozkova mrtvice, mozkova
ischemie, nefritida, hepatitida, glomeruionefritida, kryptogenni
fibrozujici alveolitida, lupénka, atopicka dermatitida, vaskulitida,
alergie, sezoénni alergicka ryma, Crohnova nemoc, zanetlivé
onemocnéni stfeva, reverzibilni obstrukce dychacich cest, syndrom
dechové nedostateénosti dospélych, astma, chronické obstruktivni
plicni onemocnéni (COPD) nebo bronchitida. Pfedpoklada se, ze
slougenina podle pfedkladaného vynalezu muiZe byt pouZitelna pfi

|&é&eni vice neZ jednoho z vy$e uvedenych onemocnéni.

Sloudenina podle piedkiadaného vynalezu maze byt podavana
spole¢n& nebo pouZita v kombinaci s antirevmatickymi l1éCivy
ovliviiujicimi onemocnéni (disease-modifying antirheumatic drugs,
DMARDS) jako je methotrexat, azathioprinleflunomid, penicilamin, soli
zlata, mykofenolatmofetil, cyklofosfamid a jind podobna [éciva.
Slougeniny podle vynalezu mohou byt také podavany spoietné& nebo
pouzivany v kombinaci s latkami NSAID jako je piroxikam, naproxen,
indomethacin, ibuprofen apod; selektivnimi inhibitory COX-2 jako je
Vioxx® a Celebrex®; inhibitory COX-1 jako je Feidene;
imunosupresivnimi latkami jako jsou steroidy, cyklosporin, takrolimus,
rapamycin, muromonab-CD3 (OKT3), basiliximab apod.; latky
modifikujici biologickou odpovéd (biological response modifiers, BRM)
jako je Enbrel, Remicade, antagonisté IL-1, anti-CD40, anti-CD28, IL-
10, antiadhezni molekuly apod.; a jiné protizanétlivé latky jako jsou
inhibitory p38 kinazy, inhibitory PDE4, inhibitory TACE, latky s
antagonistickymi u¢inky na chemokinovy receptor, Thalidomide a dalsi
inhibitory produkce prozanétlivych cytokind s malymi molekulami.
Mohou byt také podavany spoleéné nebo pouzivany v kombinaci
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s antagonisty H1 jako je Claritin, Clarinex, Zyrtec, Allegra, Benadry! a
jinymi antagonisty H1. Jina lé¢iva, se kterymi mohou byt slouceniny
podle vynalezu spole&né podavany, nebo se kterymi mohou byt
pouzivany v kombinaci, zahrnuji Anaprox, Arava, Arthrotec, Azulfidin,
Aspirin, Cataflam, Celeston Scluspan, Clinoril, Corton Acetat,
Cuprimin, Daypro, Decadron, Depen, Depo-Medrol, Disalcid, Dolobid,
Naprosyn, Gengraf, Hydrocorton, Imuran, Indocin, Lodin, Motrin,
Myochrysin, Nalfon, Naprelan, Neoral, Orudis, Oruvail, Pediapred,
Plaquenil, Prelon, Relafen, Solu-Medrol, Tolectin, Trilisat a Volataren.

Jsou zahrnuty jakékoli formulace vy$e uvedenych lécCiv.

Pro légeni roztrou$ené sklerébzy mohou byt sloudeniny podie
vynalezu podavany spole¢né nebo pouZivany v kombinaci s leCivy
Avonx, Betaseron, Rebif a Copaxon. Jsou zahrnuty jakékoli formulace
vy$e uvedenych [&Civ.

Pro léceni lupénky mohou byt slougeniny podle vynalezu
podavany spoleén& nebo pouzivany v kombinaci s latkami jako jsou
steroidy, methotrexat, cyklosporin, Xanelin, Amivere, analogy vitaminu
D, retinoidy s mistnim uginkem, slouceniny plsobici proti TNF-o a
jinymi légivy pouzivanymi pro iééeni téchto stavh. Jsou zahrnuty

jakékoli formulace vySe uvedenych |€Civ.

Pro lédeni astmatu mohou byt slougeniny podle vynéalezu
podavany spoleéné& nebo pouZivany v kombinaci s leCivy jako je
Singular, Accolate, Albuterol a jinymi légivy indikovanymi pro toto

onemocnéni. Jsou zahrnuty jakékoli formulace vy§e uvedenych l&Civ.

Pro lé¢eni zané&tlivych onemocnéni stfev nebo Crohnovy nemoci
mohou byt slouteniny podle vynalezu podavany spolecné nebo
pouZivany v kombinaci s latkami. jako sulfasalazin, budesonid,
mesalamin a jinymi 1égivy indikovanymi pro tato onemocnéni. Jsou

zahrnuty jakékoli formulace vy$e uvedenych leCiv.
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V daldim provedeni se vynalez tyka farmaceutického prostiedku

e

s obsahem terapeuticky G¢inného mnoZstvi slouéeniny vzorce | ve

farmaceuticky pfijatelném nosici.

Podrobny popis vynalezu

Pokud neni definovano jinak, v popisu a narocich plati

nasledujici definice.

Jestlize se jakakoli proménna (napf. R?) vyskytuje v kterékoli
sloZce vice neZ jednou, jeji definice pfi kazdém vyskytu je nezavisla na
jeji definici pfi kazdém dal8im vyskytu. Jsou pfipustné také kombinace
substituentl a/nebo proménnych, pokud tyto kombinace poskytnou

stabilni slouéeniny.

Alkyl" znamena pfimé nebo rozvétvené alkylové TFetézce
obsahujici 1 az 12 atom( uhliku. Tento termin zahrnuje i jejich

isomery, jako je isopropyl, isobutyl, sek-butyl, atd.

,Haloalky!* znamena alkyl obsahujici 1 nebo vice atomd

halogenu.

_Heteroalkyl* znamena pfimy nebo rozvétveny alkylovy fetézec
sloZzeny z 1 az 12 atomu uhliku a jednoho nebo vice heteroatom

nezavisle zvolenych ze skupiny N, O a S.

,Cykloalkyl“, jak se zde pouziva, znamend alifaticky kruhovy
systém obsahujici 3 az 10 atomd uhliku a 1 aZ 3 kruhy, v&etné bez
omezeni skupin cyklopropy!, cyklopentyl, cyklohexyl, norbornyl a

adamantyl.

_Heterocykloalkyl* znamena cykloalkyl obsahujici jeden nebo

vice heteroatomu.

JAryl® znamena aromaticky monocyklicky nebo vicecyklicky
kruhovy systém obsahujici 6 az 14 atom0 uhliku. Neomezujici pfiklady
zahrnuji fenyl, naftyl, indenyl, tetrahyd'ronaftyl a indany!.
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ylalkyl* znamena skupinu, ve které jsou skupiny ary!

[$)}

alkyl
jak popsano vyse. Neomezujici pfiklady vhodnych arylalkylovych
skupin zahrnuji benzyl, 2-fenethyl a naftalenylmethyl. Vazba na

vychozi skupinu je prostfednictvim alkylové skupiny.

Heteroaryl" znamena jednokruhovou nebo s benzenovym
kruhem fuzovanou heteroaromatickou skupinu obsahujici 5 az 10
atom(l zahrnujicich 1 az 9 atomd uhliku a jeden nebo vice
heteroatomil nezavisle zvolenych ze skupiny N, O a S. Zahrnuty jsou
také N-oxidy kruhovych atomi dusiku, stejné jako slouceniny, ve
kterych je atom dusiku kruhu substituovan C4-Ce alkylovou skupinou
za poskytnuti  kvarterniho aminu.  Piiklady jednokruhovych
heteroarylovych skupin jsou pyridyl, oxazolyl, isoxazolyl, oxadiazolyl,
furany!, pyrrolyl, thienyl, imidazolyl, pyrazolyl, tetrazolyl, thiazolyl,
isothiazolyl, thiadiazolyl, pyrazinyl, pyrimidyl, pyridazinyl a triazolyl.
Pfiklady s benzenovym kruhem fuzovanych heteroarylovych skupin
jsou indolyl, chinolyl, isochinolyl, phthalazinyl, benzothienyl ({tj.
thionafthenyl), benzimidazolyl, benzofuranyl, benzoxazolyl a
benzofurazanyl. UvaZovany jsou také véechny polohoveé isomery, napf.
2-pyridyl, 3-pyridyl a 4-pyridyl.

JAlkoxy* znamena alkylovy radikal navazany pfes atom kysliku,

tj. skupiny alkoxy obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku.

JAlkenyl* znamena pfimé nebo rozvétvené fetézce atomu uhliku
obsahujici jednu nebo vice dvojnych vazeb v fetézci, ktere mohou byt

konjugované nebo nekonjugovane.
_Oxim" znamena skupinu obsahujici radikal CH(:NOH).

,Halogen“, “halogenovany” nebo ,halo” znamena atomy fluoru,

chloru bromu nebo jodu.

Termin ,prekurzor”, jak se zde pouZziva, znamena sloucéeniny,
které se in vivo rychle transformuji na rodi¢ovskou slouceninu vyse

uvedeného vzorce, napf. hydrolyzou v 'krvi. Podrobna diskuse se uvadi
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v T. Higuchi a V. Nove! Delivery Systems, Vol. 14

of the A. C. S. Symposium Series, a v Edward B. Roche, ed.,
Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987, kde obé tyto publikace se _

zafazuji odkazem.
Propojovaci skupiny jako jsou L', L, Y a Z jsou dvojvazné.

Ve vyhodné skupiné slougenin vzorce |

0
L' je -SO,-, -CHy~, -CHCHa-, )K , -C=NOR?-, -C(CHa)2-,

-CHOH-, -O-, -S8- nebo -5=0;

0 — G
L? znamena -SO,-, /u\,-CHz-, _CH(CHa)-, -C(CHa)z-, _CH,
G

_NH-. -O-, -NHSO5-, -NHC(O)- nebo (c%)H

R' znamena atom vodiku, -CH3NHp, -CH2CFs, -NHGC3H7,
-NHC,Hs, -NHC4Hg, C1-Cealky!, -CF3, -CH(CH3)2, thiofenyl, morfolinyl,
cyklopropanyl, benzyl, naftyl, C(CHs)s, NHfenyl, 3 5-difluorfenyl, fenyl,
N-cyklopentyl nebo N(CHa)z;

1

R? znamena atom vodiku nebo CHs;

R* znamena furanyl, pyridyl, pyrimidyl, thiofenyl, chinolyl, t-
-butoxy, alkoxyl, cyklohexyl, fenyl, tolyl, Cs;H7, dimethylpyrimidyl,
trifluormethoxyfenyt, morfolinylfenyl nebo CHa; s podminkou, Ze
jestlize skupina R* je t-butoxy, L* musi byt

O : : —Cc—
)5\ , -CHj-, -CHCH3-, -C(CH3)2- nebo PEHz . kde viechny

vyse uvedené skupiny jsou popiipadé substituované jednim az tfemi
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substituenty, které jsou stejné nebo rlizné a jsou nezavisle zvolené ze

skupiny X;
R® a R® jsou nezavisle H nebo CH;

X znamena atom vodiku, Cl, CFi;, OCHi;, OCF;, OCF2H, CH;
nebo C4-Cg cykloalkyl;

O

Y je -SOz nebo /U\ ;

Z znamena kovaienth-i- vazbu; nebo

R' Y, R? a Z spolecné s atomem dusiku tvoii skupinu morfolinyl.
Ve vyhodné&j§im provedeni vynalezu

L' je -SO;- nebo -CHa-;

L? je -SO2-;

R'je CHs nebo CF3; a

R* je fenyl, pyrimidyl nebo pyridyl, kde uvedené skupiny fenyl,
pyrimidyl nebo pyridyl jsou popfipadé substituované jednim az tremi
substituenty nezavisle zvolenymi ze skupiny C4-Cs alkyl, C4-Cgs alkoxy,
OH, CF3 a halegen.

Vyhodnégji je skupina fenyl substituovana skupinou OCHj; nebo

atomem halogenu zvolenym z fluoru a chloru.

Slouéeniny podle vynalezu mohou obsahovat alespon jeden
asymetricky atom uhliku a proto jsou do ramce vynalezu zahrnuty
véechny isomery, véetné diastereomer(l a rotaénich isomeru. Vynalez
zahrnuje isomery (+) a (-) jak v &isté formé, tak i ve formé smési,
vEetné racemickych smési. isomery se mohou pfipravovat béznymi
zplsoby, bud reakci popfipadé Cistych nebo popfipadé obohacenych
vychozich latek, nebo rozdélenim isomerd sloudeniny vzorce |.
Odbornikim v oboru bude ziejmé, Ze pro slougeniny vzorce | maze byt

jeden isomer farmakologicky G&innéjsi nez jine isomery.
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Siouteniny vzorce | mohou existovat v nesoiva
solvatovanych formach, véetné hydratovanych forem. Obecné |sou
solvatované formy s farmaceuticky pfijatelnymi solventy jako je voda,
ethanol apod., ekvivalentni pro u0éely vynalezu nesolvatovanym

formam.

Slouéeniny podle vynalezu obsahujici bazickou skupinu mohou
tvofit farmaceuticky pfijatelné soli s organickymi a anorganickymi
kyselinami. Pfiklady vhodnych kyselin pro tvorbu soli jsou kyselina
chlorovodikova, sirova, fosforeéna, octova, citronova, §tavelova,
malonovéa, salicylova, jabieéna, fumarova, jantarova, askorbova,
maleinova, methansulfonova a jiné mineralni a karboxylové kyseliny
dobfe znamé odbornikim v oboru. Sil se pfipravuje uvedenim volné
baze do styku s dostateCnym mnoZstvim pozadovaneé kyseliny za
vytvofeni soli. Forma voiné baze mlzZe byt regenerovana zpracovanim
soli vhodnym zfedénym vodnym roztokem baze, jako je zfedény vodny
roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Forma voiné baze se ponékud li§i
od odpovidajici solné formy v nékterych fyzikalnich vlastnostech, jako
je rozpustnost v polarnich rozpoustédlech, ale pro G&ely vynalezu je

sul jinak ekvivalentni odpovidajicim formam volné baze.

Nékteré slougeniny podle vynalezu jsou kyselé (napf.
slouceniny, kde skupina R? je vodik kovalentné navazany na atom
dusiku). Kyselé slouteniny podle pfedkladaného vynalezu mohou tvofit
farmaceuticky pfijateiné soli s organickymi a anorganickymi bazemi.
Pfiklady takovych soli jsou soli se sodikem, drasiikem, vapnikem,
hof&ikem, zinkem, lithiem, zlatem a stfibrem. Zahrnuty jsou také soli
vytvofené s farmaceuticky pfijatelnymi aminy jako je amoniak,
alkylaminy, hydroxyalkylaminy, N-methylglukamin, piperaziny a jiné

aminy.

Sloucéeniny podle predkladaného vyndlezu se obecné pripravuji

zplUsoby znamymi v oboru, napf. dale popisovanymi zplsoby.
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butyllithium {n-Buli), dibromdimethylhydantoin (DBDMH),
diisopropylethylamin (DIPEA), diethylether (Etz0), dimethylacetamid
(DMA), dimethylsulfoxid (DMSO), hydrochlorid 1-(3-
—dimethylaminopropyl)-S-ethylkarbodiimidu (EDCI1), ethanol (EtOH),
ethylacetat (EtOAc), 2-propanol (IPA), hexamethyldisilazid lithny
(LHMDS), kyselina m-chlorperoxybenzoova (MCPBA}, kyselina
methansulfonova  (MsOH), methansulfonylchlorid (MsCl1), N-
jodsukcinamid (NIS), preparativni chromatografie na tenké vrstvé na
deskach Merck (PTLC), fenyl (Ph), pyridiniumchlorchromat (PCC),
pyridin (Py), anhydrid kyseliny trifluoroctové (TFAA), anhydrid kyseliny
trifluormethansulfonové (TfsO), tetrahydrofuran (THF), chromatografie
na silikagelu (sgc), chromatografie na tenké vrstvé (TLC), nasyceny

vodny roztok chloridu sodného (roztok soli).
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Popis reakci - obecné schéma |

V kroku 1 se anhydrid kyseliny trifluoroctove rozpusti ve
.s vhodném inertnim rozpoustédle jako jé methylenchlorid a ponecha se
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h. Pfida se
MsOH (2 ekv.) a potom se pfida DBDMH a reakéni smés se micha
pfes noc pii tepioté laboratofe a potom se zpracuje vodou. Surovy
produkt se rekrystalizuje ze smési Et;O a hexanl nebo se Ccisti

chromatograficky.

V kroku 2 se produkt z kroku 1 rozpusti v THF, ochladi v tazni
suchy led/IPA a zpracuje se pusobenim methyllithia a potom n-Buli.
Vystedny dianiont se mize zachytit sulfonylfluoridem nebo disulfidem.
Jestlize se jako zachytédvaci &inidio pouziva disulfid, vysledny produkt
se oxiduje MCPBA v CH,C!; pfi teploté laboratofe 1 - 6 h. Produkt se

muZe Cistit chromatograficky nebo krystalizaci.

V kroku 3 se produkt z kroku 2 rozpusti v THF a zpracuje se n-
BuLi pfi -78 °C za vytvofeni dianiontu, ktery se zachyti vhodnym

elektrofilnim &inidlem.

Alternativnhé se v kroku 3 rozpusti produkt z kroku 2 v THF,
zpracuje pusobenim nBuli pfi -78 °C za vytvofeni dianiontu, ktery se
zachyti jodem za poskytnuti jodem substituovaného produktu. Tento
produkt mize byt &istén chromatografii na koloné slikagelu nebo
krystalizaci. Jodovany produkt mlze byt pfeveden na podobny produkt
nukieofilni aromatickou substituci riznymi nukleofilnimi &inidly véetné

aminu, alkoholl a thiold.

V kroku 4 se produkt z kroku 3 rozpusti ve vhodnem
rozpoustédle jako je dioxan, ethanol, methanol nebo THF a pfida se
hydroxid nebo uhli¢itan alkalickeho kovu jako je hydroxid lithny nebo
uhli¢itan draselny bud jako vodny roztok nebo ve formé pevné latky.
Reakéni smés se micha pfi teploté laboratofe 0,5 - 24 h. Produkt mlze

byt ¢istén chromatografii na koloné silikagelu nebo krystalizaci.

V kroku 5 se rozpusti produkt z kroku 4 spolu s terciarni
aminovou bazi ve vhodném rozpoustédie jako je CH,Cl; nebo dioxan,
pfi teploté laboratofe, smés se ochladi a pfida se vhodné eiektrofiini

ginidio. Reak&ni smés se micha pfi teploté mezi -78 °C a 100 °C 0,5
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nebo krystalizact.

V kroku 6 se produkt z kroku 5 rozpusti ve vhodnem inertnim
rozpoustédle jako je THF nebo CH:Cl; a zpracuje vhodnou bazi jako je
NaH nebo triethylamin. Pfida se elektrofilni &inidlo a reak&ni smés se
micha mezi 0 °C a 100 °C 0,5 az 48 h. Produkt se mulzZe Cistit

chromatografii na koloné slikagelu nebo krystalizaci.

Obecné schéma !

Piiprava sloudenin navazanych pfes methylenovou skupinu
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Popis reakci - obecné schéma |l

V kroku 1 se anhydrid kyseliny trifluoroctové rozpusti ve
vhodném inertnim rozpouétédle jako je methylenchlorid a zpracuje se
benzylaminem pfi teploté laboratofe, .potom micha 1 - 5 h. Pfida se
kyselina methansulfonovéa (2 ekv.) a potom dibromdimethylhydantoin a
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reakéni smés se micha pfes noc pfi laboratorni teploté a zpracuje se

vodou. Produkt se mize &istit chromatografii nebo krystalizaci.

V kroku 2 se produkt z kroku 1 rozpusti v THF, ochladi v lazni
suchy led/aceton (-78 °C) a zpracuje methyllithiem, potom n-Buli.
Dianiont se potom zpracuje roztokem THF obsahujicim aldehyd (i).
Ziskana smés se ohfeje na laboratorni teplotu a micha 10 h. Produkt

se &isti chromatograficky.

V kroku 3 se alkoholovy produkt z kroku 2 rozpusti v
methylenchloridu a zpracuje se desetinasobnym nadbytkem
triethylsilanu a potom mirnym nadbytkem etheratu fluoridu boritého.
Ziskana smés se micha pfi teploté laboratofe 4 h a Cisti

chromatografii.

V kroku 4 se produkt z kroku 3 rozpusti ve vhodnem
rozpousétédle jako je dioxan, ethanol, nebo THF a pfida se hydroxid
alkalického kovu jako je hydroxid lithny bud jako vodny roztok nebo
jako pevna latka. Reakini smés se micha pfi laboratorni teploté po
dobu 0,5 - 24 h.

V kroku 5 se produkt z kroku 4 rozpusti ve smési vhodného
inertniho rozpoustédla jako je CHzCl; nebo dioxan a terciarni aminové
baze a pfida se vhodné elektrofilni Cinidlo. Reaké&ni smés se micha
mezi -78 °C a 100 °C 0,5 az 48 h.

V kroku 6 se produkt z kroku 5 rozpusti ve vhodném inertnim
rozpoustédie jako je THF nebo CH:Clz a zpracuje vhodnou béazi jako je
NaH nebo triethylamin. Pfida se elektrofilni Cinidlo a reakéni smés se
micha mezi 0 °C a 100 °C 0,5 az 48 h.

Aldehyd (i) pouzity v kroku 2 byl pfipraven jednim ze dvou
nasledujicich postupt: 1) Prostorove selektivni ortholithiace 4-
substituovaného benzaldehydu a ukonéeni reakce substituovanym
fenyldisulfidem S naslednou oxidaci kyselinou

metachlorperoxybenzoovou na sulfon. 2} Odstranéni fluoridu pomoci




baze ze sloudeniny orthofluorbenzaldehydu pouzitim

fenolu, nebo anilinu.

Obecné schéma lii
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15 Popis reakci - obecné schéma il

V kroku 1 se sekundarni alkohol, tedy produkt z kroku 2 ve
schématu |l oxiduje PCC ve vhodném inertnim rozpoudtédle jako je
CH,Cl, na karbonyl michanim pfi laboratorni teploté po dobu 18 h.
V kroku 2 se zpracuje keton plsobenim ylidu ziskaného zpracovanim
sugeného  methyltrifenylfosfoniumbromidu  bazi, za poskytnuti
exomethylenového produktu. V kroku 3 se muzZe hydrolyzovat

trifluoracetamidova skupina bazi a mizZe se ponechat reagovat

s riiznymi  acylaénimi, sulfonylaénimi, alkylaénimi nebo jinymi
elektrofilnimi ¢inidly. -
25 Ketonovy produkt se muze zpracovat

hydroxylaminhydrochloridem v pyridinu a zahfivat na 80 °C 24 h. Smés
se potom ochladi na laboratovni teplotu a rozpou$tédlo odstrani za

snizeného tlaku. Po zpracovani a &iténi se ziska oxim.




Obecné schéma IV

Piiprava sloudenin navazanych pies kyslik
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V kroku se 1,2-brom-4-chlorfenol a 4-fluorbenzonitril rozpusti

v polarnim aprotickém rozpoustédle jako je DMA v piitomnosti vhodné

baze jako je hydroxid draselny. Reakéni smes se zahfiva 0,5 - 7 dnd.

20 Vyhodné teploty jsou vy$si nez €0 °C. Reakéni smeés se zfedi

vhodnym extrakénim rozpoustédlem jako je diethylether a promyje

vodou. Rozpou$tédla se odstrani a produkt se Cisti chromatografii na

silikageiu.

V kroku 2 se produkt z kroku 1 rozpusti v roztoku diboranu

s v THF. Reakéni smés se micha za varu pod zpétnym chladiéem 1-

24 h a potom se reakce ukonci vodou.a rozdéli mezi EtOAc a vodny
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roztok NaOH. Rozpouétédla se odstrani a produkti se gisti vytvolenim
HCI soli v diethyletheru.

V kroku 3 se produkt z kroku 2 suspenduje v CHzCl2 a pfida se
vhodna baze jako je triethylamin. Reakeni smés se ochladi a pfida se
TFAA. Reakéni smés se micha 0,5 az 8 h a potom zpracuje vodou.

Surovy produkt se isti chromatografii na silikagelu.

V kroku 4 se produkt z kroku 3 rozpusti v THF a zpracuje
methyllithiem a potom n-Buli pfi -78 °C za vytvoreni dianiontu, ktery
se vaze vhodnym elektrofilnim &inidlem. Reakce se ukonéi vhodnym
zdrojem protonl jako je vodny roztok NH.C! nebo fosfatovy pufr a
potom se extrahuje EtOAc. Produkt se muze &istit chromatografii na

koloné slikagelu nebo krystalizaci.

V kroku 5 se produkt z kroku 4 rozpusti ve vhodném
rozpoustédle jako je dioxan, ethanol, nebo THF apfida se hydroxid
alkalického kovu jako je hydroxid lithny ve formé vodného roztoku
nebo pevné latky. Reakéni smés se micha pfi laboratorni teploté po
dobu 0,5 - 24 h.

V kroku 6 se produkt z kroku 5 rozpusti ve smési vhodného
inertniho rozpoustédia jako je CHzCl; nebo dioxan a pfida se terciarni
aminova baze a vhodné elektrofilni &inidlo. Reakéni smeés se micha
mezi -78 °C a 100 °C po dobu 0,5 aZ 48 h.

V kroku 7 se produkt z kroku 6 rozpusti ve vhodnem inertnim
rozpoustédle jako je THF nebo CH,Cl, a zpracuje plsobenim vhodné
baze jako je NaH nebo triethylamin. Pfida se elektrofilni ¢inidlo a

reakéni smés se micha pii teploté mezi 0 °C a 100 °C 0,5 az 48 h.

Obecné schéma V

Ptiprava amidovych slouéenin
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Popis reakci - obecné schéma V

V kroku 1 se 1-chlor-4-fluorbenzen rozpusti v bezvodém THF a
zpracuje n-Buli pfi -78 °C za vytvofeni aniontu, ktery se vaze
vhodnym elektrofiinim Cinidiem. Produkt se mize gistit chromatografii

s na kolon& slikagelu nebo krystalizaci.

V kroku 2 se produkt z kroku 1 rozpusti ve vhodném polarnim
rozpoustédle jako je acetonitril nebo DMA. Pfida se benzoova kyselina
obsahujici nukleofilni skupinu jako je OH, NHR, nebo SH a pfidaji se
dva nebo vice ekvivalentl vhodné baze jako je hydroxid draselny nebo

20 hydrid sodny. Reak&ni smés se muZe michat 1 - 24 h pfi teplotach
mezi 0 °C a 150 °C. Reakéni smés se rozdéli mezi vodu a vhodné
rozpous$tédlo jako je EtOAc. Produkt se mbze &istit chromatografii na

koloné slikagelu nebo krystalizaci.

V kroku 3 se produkt z kroku _2 rozpusti v CHzCla. Pridaji se

s pentafluorfenol a EDCI. Reakeni smés se micha pfi laboratorni teploté
po dobu 0,5 - 24 h a potom rozdéli mezi vodu a CH,Cl,. Rozpoudtédia

se odpafi. Produkt se muze Cistit chromatografii na koloné slikagelu

nebo krystalizaci.




vV kroku 4 se produkt z kroku 3 rozpusti ve vhodném
rozpouétédle jako je CHyClo. Prida se aminova baze jako je DIPEA
nebo triethylamin a potom se pfida primarni nebo sekundarni amin.
Reakéni smés se mize michat 1 - 24 h pfi laboratorni teploté. ReakZni

s smés se potom zpracuje vodou a izoluje a produkt se gisti

chromatografii na silikagelu.

V kroku 5, jestlize nukleofilni skupina v kroku 2 obsahuje
oxidovatelnou funkéni skupinu, se produkt z kroku 4 rozpusti ve
vhodném rozpouétédle jako je CH:Cl> a pfida se MCPBA. Reakéni

s smés se miZe michat 0,5 - 48 h a potom se rozdéli mezi vhodné
rozpouitédlo jako je CH2Cl, nebo EtOAc a vodny roztok baze jako je
Na,COQ;. Rozpoustédio se odpafi a produkt se gisti chromatografii na

silikagelu.

s Obecné schéma VI
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Popis reakci - obecné schéma VI

V kroku 1 se anhydrid kyseliny trifluoroctové rozpusti ve
vhodném inertnim rozpoustédle jako je methylenchlorid a ponecha se

reagovat s benzylaminem pfi laboratorni teploté po dobu 1 -5 h.

Pridda se methansulfonova kyselina (2 ekv) a potom N-
jodsukcinamid. Reakéni smés se micha pfes noc pfi laboratorni
tepioté, potom se zpracuje vodou. Surovy produkt se rekrystalizuje

z isopropanolu a vody.

V kroku 2 se CuCl rozpusti v ledové kyseliné octové. Baika se
ochladi na 0 °C a probublava se plynny SOz za michani 40 min.
V daléi bafice se rozpusti 2-fluor-4-chloranilin v ledové kyseliné octové
a koncentrované HClL. Ziskany roztok se ochladi na 0 °C a zpracuje
vodnym roztokem NaNQ;. Reakini smés se micha 30 min pfi 0 °C a
obsah bafiky se pfida do bafiky obsahujici roztok SO,, ¢imz dojde k
prudkému vyvoji plynu. Reakeni smés se potom ponecha ohfat na
laboratorni teplotu. Produkt se izoluje vlitim reakéni smési na

rozdrceny led a potom se vysledna pevna iatka odfiltruje.

V kroku 3 se produkt z kroku 2 rozpusti v acetonu. Pfida se
vodny roztok KF (2 ekv.) a reakéni smés se micha 12 - 24 h pfi
laboratorni  teploté. Reak&ni smés se extrahuje  vhodnym
rozpou$tédlem jako je CH2Cl, nebo Et:0 a rozpoustédlo se odstrani

za poskytnuti produktu.

V kroku 4 se produkt z kroku 1 rozpusti v THF a pfida se
TMEDA. Barika se umisti v atmosféfe dusiku a ochladi na 0 °C. Pfida
se roztok isopropylmagnesiumchloridu v THF a reakéni smes se micha
1 - 4 h. Vysledny roztok se pfida do bafiky obsahujici produkt z kroku
3, ktery byl ochlazen lazni ledu s vodou. Reakéni smés se micha 1 -
3 h. Reakce se ukond&i vodnym roztokem NH4Cl a extrahuje EtOAc. Po
odpafeni rozpoustédla se surovy produkt Cisti chromatografii na

silikagelu.
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V kroku 5 se produki z kroku 4 rozpusti ve vhodném

o

rozpouétédle jako je dioxan, ethanol, nebo THF a pfida se hydroxid
alkalického kovu hydroxid lithny bud jako vodny roztok nebo jako jako
pevna latka. Reakéni smés se micha pfi laboratorni teploté po dobu
0,5 - 24 h. Produkt se maze ¢&istit chromatografii na koloné slikagelu

nebo krystalizaci.

V kroku 6 se produkt z kroku 5 rozpusti ve vhodnem inertnim
rozpoustédle jako je CH:Clo nebo acetonitril a pfida se terciarni
aminova baze a anhydrid kyseliny trifluormethansulfonove. Reakéni
smés se micha pii teploté mezi -78 °C a teplotou laboratofe 0,5 az
48 h. Produkt se maze gistit chromatografii na koloné slikagelu nebo

krystalizaci.

V kroku 7 se produkt z kroku 6 rozpusti ve vhodném inertnim
rozpoustédle jako je dioxan a pfida se thiol. Pfida se baze jako je
hydroxid sodny nebo NaHMDS a reakéni smés se micha pfi vhodné
teploté mezi 50 °C a 100 °C 4 - 24 h. Reakce se ukonéi vodou a
extrahuje vhodnym rozpoustédlem. Rozpoustédia se odpafi a surovy

produkt se &isti chromatografii na silikagelu.

V kroku 8 se produkt z kroku 7 rozpusti ve vhodném inertnim
rozpoustédle jako je CH.Cl,. Pfida se Na,HPO, a kompliex mocovina-
peroxid vodiku a potom se pfida TFAA. Reak&ni smés se vafi pod
zpétnym chladicem 4 - 16 h, potom rozdéli mezi vodu a CH:Cl:.
Rozpous$tédla se odpaii a surovy produkt se gisti chromatografii na

silikagelu.

Odbornikiim v oboru bude zfejmé, Ze se sloudeninami vzorce |
se mohou provadét podobné reakce jako bylo popsano ve vyse
uvedenych schématech, pokud by za popisovanych reaké&nich
podminek nereagovaly pfitomné substituenty. Vychozi latky pro vyse
uvedené postupy jsou bud komeréné dostupné, znamé v oboru nebo
se pfipravuji v oboru znamymi postupy. Pfiklady slouéenin vzorce | se

uvadéji dale v tabulce |. CB znamena kovalentni vazbu.
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nebo uvedeného prekurzoru; skupiny X, Y-R' a R* jsou jak ukazano

v nasledujici tabulce.
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PHklad X Y-R R
XXXXV] CHg 2
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Slouéenina A: 'H NMR (300 MHz, CDCls) 1,54 (d, J = 6,9 Hz
3H), 2,67 (s, 3H), 4,72 (g, J = 5 Hz"1H), 4,86 (br. d, J = 5 Hz, 1 H,

NH), 7,08 - 8,42 (m, 11H).
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Slcugenina C: 'H NMR (400 MHz, CDCI (
3H), 2,67 (s, 3H), 4,702 (g, J = 6,8 Hz 1H), 5,05 (br. d, J = 6,4 Hz, 1H,
NH), 6,71 (t, J = 71,6 Hz, CF,H) 7,07 - 8,47 (m, 11H).

—

Slougenina G: 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8,43 - 8,41 (m, 1H),
8,36 (d, 8 Hz, 1H), 8,28 - 8,22 (m, 1H), 7,96 - 7,92 (m, 2H), 7,69 - 7,60
(m, 2H), 7,52 - 7,47 (m, 2H), 7,43 - 7,37 (m, 1H), 7,13 - 7,06 (m, 1H),
4.76 - 4 70 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 1,41 (d, 7 Hz, 3H).

Slougenina L: '*H NMR (300 MHz, CDCls) 8,61 - 5,97 (m, 2H),
8 40 (d, 8 Hz, 1H), 8,24 - 8,21 (m, 1H), 7,96 (d, 8 Hz, 2H), 7,86 - 7,83
(m, 1H), 7,70 - 7,63 (m, 1H), 7,52 (d, 8 Hz, 2H), 7,46 - 7,40 (m, 1H),
7.18 - 7,12 (m, 1H), 4,80 - 4,70 (m, 1H), 2,71 (s, 3H), 1,56 (d, 7 Hz,
3H).

Slougenina R: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8,89 - 8,87 (m, 1H),
8,58 (d, 8 Hz, 1H), 8,32 - 8,25 (m, 1H), 8,15 - 8,11 (m, 1H), 8,03 - 7,98
(m, 2H), 7,71 - 7,63 (m, 1H), 7,52 - 7,48 (m, 2H), 7,47 - 7,41 (m, 1H),
7,16 - 7,09 (m, 1H), 5,62 (d, 8 Hz, 1H), 4,90 - 4,80 (m, 1H), 1,63 (d, 7
Hz, 3H).

Slougenina S: '"H NMR (300 MHz, CDCls) 8,61 - 8,59 (m, 1H),
8.39 (d, 8 Hz, 1H), 8,29 - 8,24 (m, 1H), 7,99 (d, 8 Hz, 2H), 7,86 - 7,82
(m, 1H), 7,67 - 7.62 (m, 1H), 7,49 (d, 8 Hz, 1H), 7,46 - 7,40 (m, 1H),
7.16 - 7.10 (m, 1H), 4,89 - 4,84 (m, 1H), 1,65 (d, 6 Hz, 1H).

Sloudenina AB: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8,88 - 8,86 (m, 1H),
862 - 8,59 (m, 1H), 8,30 - 8,29 (m, 1H), 8,15 - 8,11 (m, 1H), 8,00 -
7,96 (m, 2H), 7,71 - 7,63 (m, 1H), 7,56 - 7,52 (m, 2H), 7,47 - 7,41 (m,
1H), 7,16 - 7,09 (m, 1H), 4,99 - 4,84 (m, 1H), 4,80 - 4,70 (m, 1H), 2,71
(s, 3H), 1,54 (d, 7 Hz, 3H).

Slougenina AT: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8,51 (br s 1H), 8,39
(d, 8 Hz, 2H), 7,99 (d, 8 Hz, 2H), 7,86 - 7,83 (m, 1H), 7,61 - 7.50 (m,
1H), 7,49 (d, 8 Hz), 7,05 - 6,99 (m, 1H), 4,70 - 4,50 (m, 2H), 2,83 (s,
3H), 2,57 (s, 3H), 1,50 (d, 7 Hz, 3H).
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nin , ) 154 (d, J = 6,9 Hz
3H), 2,7 (s, 3H), 4,72 (q, J = 5,5 Hz 1H), 5,05 (br. d, J = 5 Hz, 1H,
NH), 7.1 - 8,55 (m, 11H).

Slougenina BD: 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8,51 (d, 9 Hz, 1H),
8,47 - 8.45 (m, 1H), 8,01 - 7.97 (m, 2H), 7.71 - 7,63 (m, 2H), 7,562 -
7.41 (m, 3H), 7,17 - 7,10 (m, 1H), 5,51 (d, 8 Hz, 1H), 4,90 - 4,80 (m,
1H), 1,64 (d, 7 Hz, 3H).

Slougenina BZ: 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8,43 (br s, 1H), 8,32
(d, 8 Hz, 1H), 8,28 - 8,22 (m, 1H), 7,94 (d, 8 Hz, 2H), 7,68 - 7,58 (m,
2H), 7,47 - 7,37 (m, 3H), 7,12 - 7,06 (m, 1H), 5,72 (d, 8 Hz, 1H), 4,86 -
4,70 (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 1,60 (d, 7 Hz, 3H).

Slougenina CD: 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8,82 - 8,78 (m, 1H),
8,23 (d, 7 Hz, 2H), 8,21 - 8,07 (m, 1H), 7,81 - 7,77 (m, 2H), 7,63 - 7,57
(m, 1H), 7,55 (d, 7 Hz, 2H), 7,40 - 7,32 (m, 1H), 7,20 - 7,16 (m, 1H),
4.8-4,7 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 1,55 (d, 7 Hz, 2H).

Slougenina FS: 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8,66 - 8,62 (m, 1H),
851 - 8,47 (m, 1H), 8,29 - 8,24 (m, 1H), 7,99 - 7,95 (m, 2H), 7,93 -
7.89 (m, 2H), 7,67 - 7,53 (m, 1H), 7,50 - 7,44 (m, 2H), 7,42 - 7,39 (m,
1H), 7,13 - 7.07 (m, 1H), 4,78 - 4,73 (m, 1H), 4,61 - 4,59 (m, 1H), 2,70
(s, 3H), 1,56 (d, 7 Hz, 3H).

Slougenina FY: 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8,66 - 8,63 (m, 1H),
8,49 - 8,46 (m, 1H), 8,28 - 8,25 (m, 1H), 8,01 (d, 8 Hz, 2H), 7,93 - 7,89
(m, 2H), 7,65 - 7,58 (m, 1H), 7,56 (d, 8 Hz, 2H), 7,47 - 7,41 (m, 1H),
7,13 - 7,07 (m, 1H), 5,18 (d, 6 Hz, 1H), 4,90 - 4,80 (m, 1H), 1,66 (d, 7
Hz, 3H).

Slougenina GG: 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8,88 (d, 1,2 Hz, 1H),
8.51 - 8,56 (m, 2H), 8,31 (dd, 8 Hz, 1 Hz, 1H), 8,18 (dd, 8 Hz, 1 Hz,
1H), 8,08 - 7,96 (m, 3H), 7,62 - 7,48 (m, 3H), 5,51 (d, 9 Hz, 1H), 4,90 -
470 (m, 1 H), 1,62 (d, 7 Hz, 3H).
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Slou&enina GH: 'H NMR (300 MHz, CDCI,) 8,63 (d, 2 Hz), 8.58 -
8.55 (m, 1H), 8,34 - 8,28 (m, 2H), 8,07 - 7,98 (m, 3H), 8,35 (dd, 8 Hz,
2 Hz, 1H), 7,55 - 7,46 (m, 3H), 5,34 (d, 8 Hz, 1H), 4,9 - 4,8 (m, 1H),

1,64 (d, 6 Hz, 3H).

Slougenina GQ/XXIX: 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,56 - 8,52
(m, 1H), 8,32 - 8,21 (m, 3H), 8,02 - 7,92 (m, 4H), 5,42 (d, 9 Hz, 1H),
8,02 - 7,92 (m, 4H), 5,42 (d, 1H, 9 Hz), 4,84 - 4,78 (m, 1H), 2,16 - 2,06
(m, 1H), 1,60 (d, 7 Hz, 3H), 1,20 - 1,17 (m, 2H), 0,97 - 0,89 (m, 1H).

Slougenina GR/XXX: 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,33 - 8,22
(m. 3H), 8,00 - 7,94 (m, 2H), 7,66 - 7,58 (m, 1H), 7,53 - 7,37 (m, 4H),
7.16 - 7,05 (m, 1H), 5,160 (d, 9 Hz, tH), 4,88 - 4,83 (m, 1H), 2,17 -
2.06 (m, 1H), 1,65 (d, 7 Hz, 3H), 1,28 - 1,20 (m, 2H), 0,97 - 0,90 (m,
2H).

Slougenina GS/XXXI: 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,38 - 8,29
(m, 2H), 8,17 (d, 8 Hz, 1H), 8,07 - 8,02 (m, 1 H), 7,91 - 7,85 (m, 2H),
7,56 - 7,36 (m, 5H), 6,11 (d, 8 Hz, 1H), 4,84 - 4,78 (m, 1H), 2,12 - 2,01
(m, 1H), 1,57 (d, 7 Hz, 3H), 1,21 - 1,12 (m, 2H), 0,92 - 0,86 (m, 2H).

Sloudenina GW/XXXVI: "H NMR (300 MHz, CDCls) & 10,19 (d,
7.8 Hz, 1H), 8,27 - 8,42 (m, 4H), 8,13 (dd, 7,8 Hz, 2,1 Hz, 1H), 7,93
(d, 8.4 Hz, 2H), 7,78 - 7,63 (m, 2H), 7,59 (d, 8,4 Hz, 2H), 4,80 (m, 1H),
1,44 (d, 6,9 Hz, 3H).

Slougenina HO/XXXXXV: 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,56 (d,
3.9 Hz, 1H), 8,31 - 8,22 (m, 2H), 8,124 (d, 2,7 Hz, 1H), 8,05 - 7,95 (m,
1H), 7.92 (d, 8,4 Hz, 2H), 750 - 7,45 (m, 1H), 7,92 (d, 8,4 Hz, 2H),
7.27 - 7.23 (m, 2H), 5,8 (d, NH, 1H), 4,85 - 4,75 (m, 1H), 3,99 (s, 3H),
1,58 (d, 7,2 Hz, 3H).

Slougenina HP/XXXXXVI: 'H NMR (300 MHz, CDCly) & 8,56 -
8,52 (m, 1H), 8,31 - 8,23 (m, 3H), 8,02 - 7,90 (M, 4H), 4,87 - 4,78 (d, 7
Hz. 1H), 4.69 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,16 - 2,06 (m, 1H), 1,51 (d, 7 Hz,
3H). 1,27 - 1,47 (m, 2H), 0,86 - 0,90 (m, 2H).
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Sloudeniny podle pfedkladaného vynalezu maji protizanétlivou
a/nebo imunomodulaéni aktivitu a jsou pouzitelné pfi l1é€eni raznych
stavil onemocnéni vdéetné stavl jako napf. revmatoidni artritida,
systémovy lupus erythematosus, roztrouCena skieroza, glaukom,
diabetes, osteopordza, renaini ischemie, mozkova mrtvice, mozkova
ischemie, nefritida, Iupélnka, alergie, zanétiiva onemocnéni plic a
gastrointestinainiho traktu jako je Crohnova choroba a onemocnéni
respiraéniho traktu jako je reverzibilni obstrukce dychacich cest,
astma, chronické obstruktivni plicni onemocnéni (COPD) a
bronchitida. Tato pouziteinost se projevuje tak jak je ukazano aktivitou

v nasledujicim testu.

Byl provadén screening potenciainich ligandld kanabinoidniho
receptoru na schopnost soutézZit s [3H] CP-55,940 o vazbu na
rekombinantni kanabinoidni receptory. Testované slouéeniny byly
sériové fedény v fedicim pufru (50 mM Tris pH 7,1, 1 mM EDTA, 3 mM
MgCl,, 0,1% BSA, 10% DMSO, 0,36% methylceluléza (Sigma M-
6385)) ze zasobnich roztokl pfipravenych ve 100% DMSO. Alikvoty
(10 ul) byly prevedeny do 96-jamkovych mikrotitranich destiCek.
Membranové preparaty rekombinantniho lidského kanabinoidniho
receptoru CB2 (Receptor Biclogy #RB-HCB2) nebo rekombinantniho
lidského receptoru CB1 (Receptor Biology #RB-HCB1) byly fedény na
0,3 mg/ml ve vazebném pufru (50 mM Tris pH 7,2, 1 mM EDTA, 3 mM
MgCls, 0,1 % BSA). Alikvoty (50 ui) byly pfidavany do kazdé jamky
mikrotitra&ni desticky. Vazebné reakce byly zahajeny pfidanim [*H]
CP-55,840 (New England Nuclear # NET 1051; specificka aktivita
=180 Ci/mmol (6,66 TBg/mmol)) do kazdé jamky mikrotitracni destiCky.
Kazda 100 pi reakéni smés obsahovala 0,48 nM [°H]} CP-55,940, 15 ug
membranového proteinu ve vazebném pufru obsahujicim 1% DMSO a
0,036% methylcelulézu. Po inkubaci po dobu 2 hod pfi teploté
laboratofe byly reakéni roztoky Zzfiltrovany pfes fiitraéni desticky
potazené 0,5% polyethyleniminem GF/C (UniFilter-96, Packard) na

zafizeni TomTec Mark 3U Harvester (Hamden, CT). Filtralni destiCka
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byla 5 x promyta vazebnym pufrem, otoZena o 180°, potom znovu
promyta 5 x vazebnym pufrem. Navazana radioaktivita byla meéefena po
pfidani 30 pl scintilaéniho roztoku Packard Microscint 20 na
scintilaénim ¢&ita&i mikrotitraénich destiéek Packard TopCount NXT.
Analyza nelinearni regresi pro ziskané udaje byla provadéna pomoci
softwaru Prism 2.0b (Gra;ﬁhPad, San Diego, CA).

Ligandy kanabinoidniho receptoru podle pfedkladaneho
vynalezu maji protizanétlivou aktivitu a/nebo imunomodulaéni aktivitu
a jsou pouzitelné pfi lé¢eni rlznych stavl, jako je napfikiad fymfom
koznich  T-bunék, revmatoidni  artritida, systémovy  lupus
erythematosus, roztrou$ena skleroza, glaukom, diabetes, osteoporoza,
renalni ischemie, infarkt myokardu, mozkova mrtvice, mozkova
ischemie, nefritida, hepatitida, glomerulonefritida, kryptogenni
fiorézujici alveolitida, lupénka, atopicka dermatitida, vaskulitida,
alergie, sezozni alergicka ryma, Crohnova choroba, zanétlivé
onemocnéni stfev, reverzibilni obstrukce dychacich cest, syndrom
dechové nedostateénosti dospélych, astma, chronické obstruktivni
plicni onemocnéni (COPD) nebo bronchitida. Je ziejmé, ze slouéenina
podle pfedkladaného vynalezu muZe byt pouzitelna pfi lé€eni vice nez

jednoho z uvedenych stavd.

Slouéenina podle piedkladaného vynalezu mlZe byt podavana
spole&né nebo pouZivana v kombinaci s antirevmatickymi lecivy
modifikujicimi  onemocnéni (DMARDS) jako Je methotrexat,
azathioptrinlefiunomid, pencilinamin, soli zlata, mykofenolatmofetil,
cyklofosfamid a jina podobna lééiva. Mize se také podavat spole¢né
nebo pouzivat v kombinaci s latkami NSAID jako je piroxikam,
naproxen, indomethacin, ibuprofen apod.; selektivnimi inhibitory COX-
2 jako je Vioxx® a Celebrex®; inhibitory COX-1 jako je Feldene;
imunosupresivnimi latkami jako jsou steroidy, cyklosporin, takrolimus,
rapamycin apod.; Iétkarhi modifikujicimi biclogickou odpovéd (BRM)
jako je Enbrel, Remicade, antgonisté-IL-1, anti-CD40, anti-CD28, IL-

10, antiadhezni molekuly apod.; a jinymi protizanétlivymi latkami jako
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jsou inhibitory p38 kindzy, inhibitory PDF4, inhibitory TACE,
antagonisté chemokinovych receptord, Thalidomid a jiné inhibitory
tvorby prozanétlivych cytokint s malymi molekulami. Dalsi IéCiva, se
kterymi mohou byt sloueniny podle pfedkladaneho vynalezu spolegéné
podavany nebo mohou byt pouZivany v kombinaci, zahrnuji Anaprox,
Arava, Arthrotec, Azulfidin, Aspirin, Cataflam, Celeston Soluspan,
Clinoril, Corton Acetat, Cuprimin, Daypro, Decadron, Depen, Depo-
Medrol, Disalcid, Dolobid, Naprosyn, Gengraf, Hydrocorton, Imuran,
indocin, Lodin, Motrin, Myochrysin, Nalfon, Naprelan, Neoral, Orudis,
Oruvail, Pediapred, Plaquenil, Prelon, Relafen, Solu-Medrol, Tolectin,
Trilisat a Volataren. Patfi sem jakékoli formulace vySe uvedenych

leciv.

Pro lé&eni roztrouSené sklerézy mohou byt slougeniny podle
vynalezu podavany spole¢né nebo pouZivany v kombinaci s lécivy

Avonx, Betaseron a Copaxone.

Pro kombina&ni lé&eni jednim nebo vice U&innymi prostiedky,
kde udinné latky jsou v oddélenych davkovych formach, mohou byt
aginné latky podavany oddélené nebo spoleéné. Navic se muze
podavani jednoho prvku provadét pfed, souCasne nebo po podani

jiného prostrfedku.

Predkladany vynalez se tako tyka farmaceutického prostiedku
obsahujiciho slougeninu vzorce | podle pfedkladaného vynalezu a
farmaceuticky pfijatelny nosié. Slougeniny vzorce | se mohou podavat
v jakékoli béiné davkové formé& znamé odbornikim v oboru.
Farmaceutické prostiedky obsahujici slou€eniny vzorce | se mohou
pfipravovat s pouzitim bé&znych farmaceuticky pfijatelnych pomocnych
latek a aditiv a béznymi zpQsoby. Mezi tyto farmaceuticky pfijatelné
pomocné latky a aditiva patfi neto>‘<'ické kompatibilni piniva, pojiva,
rozvoliiovadla, pufry, ochranné latky, antioxidanty, kluzne latky,
pfichuti, zahustovadla, barviva, emulgétory apod. Jsou uvazovany

véechny zplsoby podavani, véetn& bez omezeni parenteralniho,
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ansdermalniho, subkutanniho, intramuskularniho, sublingvalniho.
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rektalniho, inhalaéniho a mistniho.

Mezi vhodné jednotkové podavaci formy patfi oraini formy jako
jsou tablety, kapsle, prasky, skrobové tobolky, granuie a roztoky nebo
suspenze, sublingvalni a bukalni formy podavani, aerosoly, implantaty,
subkutanni, intramuskularni, intravenézni, intranazalni, intraokularni

nebo rektalni formy podavani.

Jestlize se pevny prostiedek pfipravuje ve formé tablet, muze se
pfidavat k mikronizovanym nebo nemikronizovanym slouéeninam
vzorce | napf. smadedlo jako je laurylsulfat sodny a mizZe se provadét
michani s farmaceutickym vehikulem jako je oxid kfemigity, zelatina,
Skrob, laktoza, stearan hofednaty, talek, arabska guma nebo podobné.
Tablety mohou byt potazeny sachar6ézou, rlznymi polymery nebo
jinymi vhodnymi latkami. Tablety mohou byt také zpracovany tak, aby
mély prodiouzeny UCinek nebo zpoZzdény nastup UCinku a tak, aby
uvoliiovaly pfedem uréené mnozstvi G¢inne sloZzky kontinualné nebo
v uréenych intervalech, napf. pouZitim iontoméniCovych pryskyfic

apod.

Preparat ve form& Zelatinovych kapsli maze byt ziskan napf.
smisenim aginné sloudeniny s fedivem jako je glycerol nebo
glycerolovy ester a viozenim ziskané smési do meékkych nebo tvrdych

Zelatinovych kapsli.

Preparat ve formé sirupu nebo elixiru miZe obsahovat Ucinnou
slozku spoleén& napf. se sladidlem, methylparabenem a

propylparabenem jako antiseptiky, pfichutémi a vhodnym barvivem.

Ve vodé dispergovatelné prasky nebo granule mohou obsahovat

Géinnou sloudeninu ve smési napf. s-dispergujicimi latkami, smacedly

nebo suspendujicimi latkami jako je polyvinylpyrrolidon stejné jako se

sladidly a/nebo jinymi pfichutémi.
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Rektalni podavani se mze uskutefovat pomoci &ipkd, které
mohou byt pfipraveny napfiklad s pojivy tajicimi pfi rektalni teploté,

jako je napfiklad kakaové maslo nebo polyethylengiykoly.

Parenteralni, intranazalni nebo intraokularni podavani se muze
uskuteénit pomoci napf. vodnych suspenzi, isotonickych solnych
roztokil nebo sterilnich a injikovatelnych roztokll obsahujicich
farmakologicky kompatibilni dispergaéni latky a/nebo solubilizacni
tatky, napfiklad propylenglykol nebo polyethylenglykol.

Pro pfipravu vodného roztoku pro intravendzni injekce je napf.
moZné pouzivat pomocného rozpoustédla, napf. alkoholu jako je
ethanol nebo a glykol jako je polyethylenglykol nebo propylenglykol, a
hydrofilni povrchové aktivni latky jako je Tween® 80. Maze byt
pfipraven i olejovy roztok pro intramuskularni injekce, napf.

solubilizaci uéinné slozky s triglyceridem nebo glycerolovym esterem.

Mistni podavani se mize provadét pouzitim napf. krémi, masti

nebo gell.

Transdermalni podavani se miZe provadét pouzitim naplasti ve
formé vicevrstevné struktury nebo zasobnikového typu obsahujicich

aéinnou sloZku a vhodné rozpoustédio.

Inhalaéni podavani se mulze uskute¢fiovat napf. aerosolem
obsahujicim sorbitantrioleat nebo kyselinu olejovou, napf. spolu s
trichlorfluormethanem, dichlorfluormethanem, dichlortetrafiucrethanem
nebo jakymkoli jinym biologicky kompatibilnim hnacim plynem;, je take
mozné pouZivat systém obsahujici GCinnou slozku samostatné nebo

spolu s pomocnou latkou v praskové forme.

Uginna slofka miZe byt také formulovana jako mikrokapsle nebo
mikrokuliéky, napf. liposomy, popf. s jednim nebo vice nosi¢i nebo

aditivy.

Implantaty patfi mezi formy s prodlouzenym uvolfiovanim, které

mohou byt pouzity v pfipadé chronického léCeni. Mohou byt pfipraveny
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ve formé@ olejové suspenze nebo ve formé suspenze mikrokuli¢ek

v isotonickém médiu.

Denni davka slouteniny vzorce | pro lé&eni onemocnéni nebo
stav uvedenych vyse je pfiblizné 0,001 az pfiblizné 100 mg/kg na kg
t&lesné hmotnosti na den, s vyhodou pfiblizné 0,001 az pfiblizné
10 mg/kg. Pro primérnou télesnou hmotnost 70 kg je proto davkovani
od pfiblizné 0,1 az pfiblizné 700 mg lé&iva na den pfi podani v jedné
davee nebo 2 aZ 4 rozdélenych davkach. Piesna davka je véak uréena
ogetfujicim lékafem a zavisi na UCinnosti podavané slouéeniny, véku,

hmotnosti, stavu a reakci pacienta.

Piikiady provedeni vynalezu

Prikiad 1

O

J

N~ CF
D/\H \

Slouc¢enina 1

NI

Br

Slouéenina 1. TFAA (67 ml, 0,474 mol) byla rozpusténa
v CH,Cl, (300 ml) a ochlazena v ledove lazni. Byl pfidan roztok {S)-a-
methylbenzylaminu (56,4 g, 0,465 mol) rozpuéténého v CHyClz (100
ml) a ledova lazei byla odstranéna. Reakéni smés byla michana pfi
laboratorni teploté po dobu 3 h. Reakeni smé&s byla ochlazena
v ledové lazni a byl pfidan MsOH (80 ml, 1,23 mol) a potom DBDMH
(65 g, 0,227 mol). Reakeni smés byla ponechana michat pfes noc pri
laboratorni teploté a reakce byla potom ukongena 1M vodnym
roztokem NaHSOj. Organicka vrstva byla promyta vodou a roztokem

soli, susena MgSQ4, a zakoncentrovana za poskytnuti 130 g bilé
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pevné latky. Surovy produkt byl rekrystalizovan z Et;O a hexanl za
poskytnuti 46 g (32%) meziproduktu slougeniny 1 jako pevné latky.
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Slouéenina 2

Slougenina 2. V bafice usuiené nad plamenem v atmosféfe
dusiku byla rozpusténa sloucenina 1 (12,35 g, 41,2 mmol) v suchém
THF (165 ml) a ochlazena na -78 °C. Bylo pfidano methyllithium
(1,4 M v Et,0, 30 ml, 42 mmol) a reakéni smés byla michana 5 min.
Byl pfidan n-Buli (1,6 M v hexanech, 26 ml, 42 mmol), potom po
10 min p-methoxybenzenesulfonylftuorid (8,64 g, 45,4 mmol), ktery byl
pfipraven standardnimi zpUsoby. Chladna lazefi byla odstranéna po
10 min a reakdni smés byla ponechana ohfat na laboratorni teplotu
45 min a reakce byia potom ukonéena pufrem pH 7 s fosforeCnanem
sodnym (1 M, 100 mi, 100 mmol). Reakéni smes byla extrahovana
EtOAc a ziskana organicka vrstva byla promyta roztokem soli a
su§ena MgSO4. Po odpafeni rozpoustédia byl surovy produkt &istén
chromatografii na koloné silikagelu (20% aZ 50% gradient
EtOAc/hexany) za poskytnuti 10,39 g (65 %) slouCeniny 2 jako pevné
latky.
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Slouéenina 3
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Sloudenina 3. V barce usuSené nad plamenem Vv atmosfére
dusiku byla rozpusténa sloucenina 2 (11,09 g, 28,6 mmol) v bezvodém
THF (100 ml) a ochlazena na -78 °C. Byl pfidan roztok n-Bull (2,5 M
v hexanech, 24 ml, 60 mmol) a reakéni smé&s byla michana 40 min. Byl
pfidan bis-4-methoxyfenyldisulfid (8,76 g/31,5 mmol) a reakéni smes
byla michana pfi -78 °C 40 min, potom mezi -15 °C a -30 °C po dobu
5 h a reakce byla potom ukongena pufrem pH 7,0 s fosforec¢nanem
sodnym (1,0 M, 120 ml). Reakéni smés byla rozdélena mezi EtOAc a
vodu Vodna vrstva byla extrahovana daldim EtOAc. Spojena
organicka vrstva byla promyta vodnym roztokem Na;COs a roztokem
soli, potom susena MgSOs a zakoncentrovana dosucha. Surovy
produkt (13,8 g Zlute pény) byl rozpusten v CH,Cl, (120 ml) a
ochlazen na 0 °C. Byla pfidana MCPBA (18,5 g, pfiblizZn& 107 mmol),
potom dal§i CH2Clz (40 ml). Ledova lazed byla odstranéna a reakeni
smé&s byla michana pfi laboratorni teploté pfes noc. Byl pfidan vodny
roztok NaHCO; (200 ml) a CHCl, a vrstvy byly oddéleny. Organicka
vrstva byla promyta vodnym roztokem NaHSOa, NaHCOs;, H20, a
roztokem soli, potom susena MgSQOs. Surovy produkt byl cisten
chromatografii na koloné silikagelu (30% a? 50% gradient

EtOAc/hexany) za poskytnuti 7,21 g (45 %) sloudeniny 3.

O
el

Slouéenina 4

Sloucenina 4. Sloudenina 3 (4,47 g, 8,02 mmol) byla
rozpusténa v p-dioxanu (16 mi) a ochlazena na 0 °C. Byl pfidan LiOH
(1,0 M vodny, 10 mil, 10 mmol) a ledova lazei byla odstranéna.

Reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 6 h potom
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zakoncentrovana. Byly pfidany CHxCl, (100 ml) a NaOH (1,0 M vodny,
10 ml) a vrstvy byly oddéleny. Vodna vrstva byla extrahovana daisim

CH,Cl, a spojena organickd vrstva byla suena MgS0O; a

zakoncentrovana. Surovy produkt byl éi§tén chromatografii na koloné -

silikagelu (2% az 10% MeOH (NH3)/CH2Cl2 gradient mobilni faze) za
poskytnuti 3,23 g (87 %) slougeniny 4.

ICH3 o O
O : \é//
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Sloucenina |

Slouéenina |. Sloucenina 4 (3,08 g, 6,67 mmol) byla rozpusténa
v CH.Cl; (33 ml) a triethylaminu (1,40 ml, 10,0 mmol) potom
ochlazena na 0 °C. Byl pfidan MsCl (569, ul, 7,34 mmol) a reakéni
smés byla michana pfi 0 °C po dobu 1 h a 15 min. Byly pfidany
kyselina citronova (0,5 M, 40 ml) a dal§i CH.Cl; a vrstvy byly
oddéleny. Organicka vrstva byla promyta kyselinou citronovou,
NaHCO; a roztokem soli, potom susena MgSQO4. Rozpoustédlo bylo
odpafeno a surovy produkt byl ¢&i§tén chromatografii na koloné
silikagelu (40% az 70% gradient EtOAc/hexany) za poskytnuti 3,44 ¢
(96 %) slouceniny | jako pevné latky.

Slouéenina |}
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Slouéenina Il. Slouéenina 4 (27,5 mg, 0,0595 mmol) byla
rozpuéténa v methylenchloridu (226 uly a DIPEA (12 ul). Byl pfidan
roztok propionylchloridu rozpusténeho v 1 2-dichlorethanu (1 M, 75 yl,
0.075 mmol) a reakéni smés byla tfepana pfi teploté laboratore pfes
noc. K reakdni smési byl pfidan tris(2-aminoethyl)aminpolystyren
(4,1 mmo!l N/g, pfiblizné 60 mg). ReakZni smes byla tfepana daisi
hodinu pfi laboratorni teploté. Surovy produkt byl zakoncentrovéan,
potom rozpustén v EtOAc a zfiltrovan pres silikagel SepPak (Waters
Corp.). Ziskany filtrat byl zakoncentrovan za poskytnuti ¢ mg (29 %)

slouéeniny I

Slouc¢enina il

Slouéenina Ill. Slougenina 4 (25 mg, 0,054 mmol) byla
rozpusténa v CH.Clz (270 ul). Byl pfidan roztok fenylisokyanatu
rozpu§téného v toluenu (1,0 M, 65 ml, 0,085 mmol) a reakéni smeés
byla tfepana pfi laboratorni teploté pfes noc. K reakéni smési byl
pfidan tris(2-aminoethyl)aminpolystyren (4,1 mmol N/g, pfiblizne
60 mg) a reakéni smés byla tfepana dal§ich 40 min pfi laboratorni
teploté. Byla pfidana EtOAc a reakéni smés byla zfiltrovana pfes
silikagel SepPak (Waters Corp.). Ziskany filtrat byl zakoncentrovan za
poskytnuti 18 mg (57 %) slouceniny (1.

Priklad Il
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Slouéenina 5

Slougenina 5. V tfihrdlé bafice usu$ené nad plamenem
v atmosféfe dusiku byla rozpuéténa slougenina 1 (40,0 g, 134 mmol)
v bezvodém THF (535 ml) a ochlazena na -75 °C (vnitini teplota). Byl
pfidan roztok methyllithia (1.4 M v diethyletheru, 105 mi, 147 mmol)
takovou rychlosti, aby se udrZela vnitfni teplota pod -60 °C. Reakéni
smés byla michana 15 min a roztok n-Buli (2,5 M v hexanech, 62 ml,
155 mmol) byl pfidan takovou rychlosti, aby se udrzela vnitini teplota
reakce pod -65 °C. Reakéni smés byla michana 40 min a roztok bis(4-
-chlorfenyhdisulfidu (42 g, 146 mmol) rozpusténeho v bezvodém THF
(90 mi) byl pfidavan prikapavaci nalevkou v prabéhu 1 h. Reakéni
smé&s byla michana po dobu 3 h a reakce byla potom ukon&ena HCI
(1 M vodny roztok, 200 ml, 200 mmol). Byla pfidana EtOAc (500 ml) a
vrstvy byly oddéleny. Vodna vrstva byla extrahovana 500 ml EtCAc, a
spojenad organicka vrstva byla promyta 1 M vodnym roztokem KOH,
vodou a roztokem soli. Po sueni MgSO. bylo rozpoustédlo
odstranéno za poskytnut! 54,1 g pevné latky. Surovy produkt (52,3 g)
byl rozpustén v CH.Cly (750 ml) a ochlazen na 2 °C (vnitini teplota).
Po dastech byl pfidan MCPBA (60 %, 184 g) v pribéhu 1 h a 20 min,
za udrzovani vnitini teploty pod 15 C. Reakéni smés byla michana
dalgi 2 h. Byly pfidany NaOH (1 M vod., 500 ml} a CH,Cl; a vrstvy byly
oddéleny. Vodna vrstva byla extrahovana daldimi 300 mi CH:Clz.
Spojena organicka vrstva byla promyta 1 M vodnym roztokem NaOH,
vodou a roztokem soli, potom suSena MgSO,. Po odpafeni
rozpoustédla byla ziskana pevna latka (65 g). Surovy produkt byl
sd4asteéné &istén rozetfenim ze smési Et,O/hexany za poskytnuti 33,3 ¢

pevné latky, ktera byla potom gisténa chromatografii na koloné
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slikagelu (20% az 25% EtOAc/hexany) za poskytnuti 30 g (57 %)

slougeniny 5 jako pevné latky.

Sloucenina 6

Sloudenina 6. V ftfihrdlé bance usu$ené nad plamenem
v atmosféfe dusiku byla rozpusténa slouéenina 5 (44 g, 112 mmol)
v bezvodém THF (450 mi) a ochlazena v lazni led/tPA. Roztok n-
butyllithia (2,5 M v hexanech, 92 mi, 230 mmol) byl pfidan takovou
rychlosti, aby udrzela vnitfni reakéni teplota pod -60 °C, a reakéni
smés byla michdna po dobu 1 h. Byl pfidan roztok 2-
fluorbenzensulfonylfluoridu (22,3 g, 125 mmol) rozpudtény v bezvodem
THF (20 mi) a reak&éni smés byla ponechana michat pfes noc a
ponechana ohfat na laboratorni teplotu. Reakéni smés byla ochlazena
na 0 °C a reakce byla ukonéena nasycenym vodnym roztokem chloridu
amonného (300 ml). Byly pfidany EtOAc (600 ml) a roztok soli (25 ml)
a vrstvy byly oddéleny. Organicka vrstva byla promyta vodou a
roztokem soli, potom su$ena MgS0O,. Rozpoustédla byla odpafrena za
poskytnuti pény (62 g). Produkt byl Cistén chromatografii na koloné
silikagelu (20% - 25% EtOAc/hexany mobilni faze) za poskytnuti 9,1 g
(15 %) slouceniny 6.

Cl
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Slou¢enina 7

Slouéenina 7. Sloudenina 6 (6,77 g, 12,3 mmol) byla
rozpusténa v dioxanu (15 ml) a ochlazena v ledové lazni. Byl pfidan
vodny roztok hydroxidu lithného (1 M, 15 ml, 15 mmol) a reakZni smés
byla ponechana michat pfes noc. Reakéni smés byla
zakoncentrovana, potom rozdélena mezi CHzClz a vodu. Vodna vrstva
byla extrahovana dal$im CH:Cl; a spojena organicka vrstva byla
susena MgSOs. Odpafeni rozpoustédla poskytio 5,66 g pény, ktera
byla ¢isténa chromatografii na koloné silikagelu (10% MeOH
(NH3)/CH2Cl2) za poskytnuti 427 g slouceniny 7 (77 %).

wil)

Cl : O\.\ i

Slouéenina IV

Sloudenina IV. Slougenina 7 (2,66 g, 5,86 mmol) byla
rozpusténa v CH,Clz (28 ml) a triethylaminu (0,98 ml) a ochlazena na
0 °C. Byl pfidan MsCl (0,489 ml, 6,45 mmol) a reakéni smeés byla
michana p¥i 0 °C po dobu 6 h. Reakéni smes byla rozdélena mezi
vodu a CH,Cl,. Vodna vrstva byla extrahovana dalsim CHCl> a
spojena organicka vrstva byla susena MgSO.. Odpafeni rozpoustedla
poskytlo 3,0 g pény, kterd byla Cisténa chromatografii na koloné
silikagelu (40% az 50% gradient EtOAc/hexany) za poskytnuti 2,77 g
(89 %) slouceniny 1V,

Slouenina IV: "H NMR (300 MHz, CDCly) 8,61 - 5,97 (m, 2H),
8,40 (d, 8 Hz, 1H), 8,24 - 8,21 (m, 1H), 7,96 (d, 8 Hz, 2H), 7.86 - 7,83
(m, 1H), 7,70 - 7,63 (m, 1H), 7,52 (d, 8 Hz, 2H), 7,46 - 7,40 (m, 1H),
718 - 7.42 (m, 1H), 4,80 - 4,70 (m, TH), 2,71 (s, 3H), 1,56 (d, 7 Hz,
3H).
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Sloucéenina V

Sloudenina V. Sloudenina 7 (26,1 g, 57,4 mmol) byla
rozpusténa v CHzClz (200 ml} a triethylaminu (20 ml) a ochlazena na
-78 °C. Byl pfidan anhydrid kyseliny trifluormethansulfonové (10,45 ml,
62,1 mmol) a reakéni smés byla michana po dobu 3 h. Reakce byla
ukon&ena vodou a vrstvy byly oddéleny. Organicka vrstva byla promyta
vodou a roztokem soli, potom su$ena MgSO,. Rozpoustédlo bylo
odpafeno za poskytnuti 42 g pény. Surovy produkt byl cistén
chromatografii na kolon& slikagelu (33% az 50% gradient
EtOAc/hexany) za poskytnuti 29,7 g (88 %) sloueniny V.

Slougenina V: 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8,61 - 8,59 (m, 1H),
8,39 (d, 8 Hz, 1H), 8,29 - 8,24 (m, 1H), 7,99 (d, 8 Hz, 2H), 7,86 - 7,82
(m, 1H), 7,67 - 7,62 (m, 1H), 7,49 (d, 8 Hz, 1H), 7,46 - 7,40 (m, 1H),
7.16 - 7,40 (m, 1H), 4,89 - 4,84 (m, 1H), 1,65 (d, 6 Hz, 1H).

Sloucenina VI

Slouéenina VI. Slougenina V..(300 mg, 0,512 mmol) byla

rozpuéténa v methanolu (60 ml). Byly pfidany hydrogenuhlicitan sodny
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(720 mg, 8,57 mmol) a 5% paladium na uhli (480 mg). Reakéni smés
byla tfepana v Parrové pfistroji pfi tlaku vodiku 52 psi (359 kPa) pres
noc. Reakéni smés byla zfiltrovana a rozpou$tédlo bylo odpareno.
Ziskany material byl rozdélen mezi EtOAc a vodny roztok NaHCO;.
Organicka vrstva byla sudena MgS0O, a rozpouétédla byla odstranéna.
Surovy produkt byl &idtén chromatografii na koloné slikagelu (33%
EtOAc/hexany) za poskytnuti 257 mg (81 %) sloudeniny VI

Priklad 11l

Cl

Tz o
=
L

F O/’S\\O
S0

m O=Wwn

Sloucéenina 8

Sloudenina 8. V tiihrdlé bafice usudené nad plamenem
v atmosféfe dusiku byla rozpusténa sloucenina 5 (35,7 g, 91 mmol)
v bezvodém THF (360 ml) a ochlazena v lazni suchy led/IPA. Roztok
n-Buli (2,5 M v hexanech, 76 ml, 190 mmol) byl pfidan takovou
rychlosti, aby se udrzela vnitfni teplota pod -60 °C. Reakéni smés byla
michana po dobu 1 h. Byl pfidan roztok 2 6-difluorbenzensulfonyl-
fluoridu (19,47 g, 99,28 mmol) rozpudténého v bezvodem THF (60 ml).
Reakéni smés byla michana 2,5 h, potom byla reakce ukonéena
nasycenym vodnym roztokem NH4C| (400 mli). Byla pfidana EtOAC
(500 mi) a vrstvy byly oddéleny. Vodna vrstva byla extrahovana EtOAc
a spojend organickd vrstva byla promyta roztokem soli a susena
MgSO4. Rozpoustédio bylo odpafeno za poskytnuti 60,7 g oleje, ktery
byl &istén chromatografii na kolon& silikagelu (15% aZ 40% gradient
EtOAc/hexany) za poskytnuti 14,4 g (28 %) sloucéeniny 8.
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Slouc¢enina 9

Slouéenina 9. Sloudenina 8 (21,1 g, 37,2 mmol) byla
rozpusténa v dioxanu (47 ml) a byl pfidan vodny roztok hydroxidu
lithného (1,0 M, 41 ml, 41 mmol). Po 5.5 h byl pfidan dalsi LiOH
(20 ml) a reakéni smés byla michana pies noc. Reak&ni smés byla
extrahovana CH,Cl, a rozdélena mezi CH.Clz a vodu. Vodna vrstva
byla extrahovana dalsim CH,Cl, a spojena organicka vrstva byla
susena MgSO.. Rozpoustédla byla odpafena za poskytnuti 17,86 g
pény a surovy produkt byl &istén chromatografii na koloné silikagelu
(1% az 3% MeOH (NH3)/CHzClz gradient) za poskytnuti 12,2 g (69 %)

sloucéeniny 9.

"l
Pe
N

O

Sloucenina VIl

Slouéenina VII. Slouéenina 9 (10,7 g, 226 mmol) byla
rozpusténa ve smési CHzClz (90 ml) a triethylaminu (8 ml) a ochlazena
ha -78 °C. Byl pfidan anhydrid Kkyseliny trifiluormethansulfonové
(3,80 ml, 22,6 mmol) a reakéni smés byla michana po daobu 2 h.
Reakce byla ukon&ena nasycenym vodnym roztokem NaHCOQOs a vrstvy
byly oddéleny. Vodna vrstva byla ‘extrahovana CH:Cl. Spojena
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organicka vrstva byla promyta roztokem soli a susSena MgSOy.
Rozpoustédla byla odpafena a surovy produkt byl gistén
chromatografii na koloné& silikagelu za poskytnuti 9,88 g (73 %)

slouéeniny VII.

Prikiad 1V

Slouéenina 5. V barfice usudené nad plamenem v atmosféere
dusiku byla rozpusté&na sloucenina 1 (39,2 g, 132 mmol) v bezvodém
THF (1 ) a ochlazena v lazni suchy led/aceton. By! piidan roztok
methyllithia (1,6 M v Et,0, 82,7 ml, 132 mmol), potom roztok n-Buli
(2,56 M v hexanech, 53 ml, 133 mmol). Reakéni smés byla michana
25 min a byl pfidan roztok bis(4-trifluormethylfenyl)disulfidu (46,9 g,
132 mmol) rozpusténého v THF (200 ml). Reakéni smes byla michana
po dobu 2 h, potom ponechana ohfat na laboratorni teplotu pfes noc.
Reakce byla ukonéena vodou a zakoncentrovana. Ziskana smeés byla
zfedéna EtOAc, promyta vodou a suena Na,SO4. Rozpoustédlo bylo
odpafeno a surovy produkt byl Cistén chromatografii na koloné
slikagelu (20% EtOAc/hexany) za poskytnuti 49,2 g (95 %) pevné
latky. Tento material (49,2 g) byl rozpudtén v CH.Cl2 (1,21) a ochlazen
v ledové iazni. Po malych &astech byla pfidana MCPBA (60 %, 90 g).
Po 1 h byla odstran&na ledova lazef a reakéni smés byla michana
pfes noc pfi laboratorni teploté. Reakini smés byla rozdélena mezi
CH,Cl, a 10% vodny roztok NaHCOs. Spojena organicka vrstva byla
promyta vodou a su$ena Na;SOs Rozpoustédlo bylo odpafeno a
surovy produkt byl &istén chromatografii na koloné silikagelu (25%

EtOAc/hexany) za poskytnuti 46,3 g (85 %) slouceniny 5.
z O
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Sloucenina 10

Slouéenina 10. V barfice ususené nad plamenem v atmosfére
dusiku byla rozpusténa slougenina 5 (21,55 g, 50,7 mmol) v bezvodem
THF (300 ml) a ochlazena v lazni suchy led/IPA. Byl pfidan roztok
methyilithia (1,6 M v EtO, 32 ml, 51 mmol), potom n-Buki (2,5 M
v hexanech, 20,3 ml, 50,7 mmol) a reakéni smé&s byla michana 10 min.
Byl pfidan roztok bis(2-fluorfenyl)disuifidu (14,2 g, 55,7 mmol)
rozpusténého v THF a reak&ni smés byla michana po dobu 2 h pfi
78 °C. Ledova lazef byla odstranéna a reakéni smés byla ponechana
ohiat na laboratorni teplotu a michana pfes noc. Reakce byla
ukonéena nasycenym vodnym roztokem NH4Cl a extrahovana EtOAc.
Organicka vrstva byla susena NapS0O4 a rozpoust&dla byla odstranéna.
Surovy produkt byl &i$tén chromatografii na koloné slikagelu (25%
EtOAc/hexany) za poskytnuti 23,2 g pevné latky. Tento material byl
rozpuétén v CH,Cl> (400 ml) a ochlazen v ledove lazni. V nékolika
gastech byla pfidana MCPBA (60 %, 30,3 g) a reakeni smés byla
michana po dobu 1 h. Ledova lazed byla odstranena a reakéni smes
byla ponechana michat pfes noc. Reaké&ni smés byla rozdélena mezi
CH,Cl, a 5% vodny roztok Na,COs;. Organicka vrstva byla promyta
vodou a suSena Na,SO.. Rozpoustédla byla odpafena a surovy
produkt byl &i§tén chromatografii na koloné slikagelu (25%
EtOAc/hexany) za poskytnuti 10,84 g (44 %) slouceniny 10.

Slouéenina 11

Slouéenina 11. Sloudenina 10 (11,88 g, 20,36 mmol) byla

rozpusténa v dioxanu (200 ml) a byl pfidan vodny roztok hydroxidu
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lithného (1,0 M, 400 mi). Reakéni smés byla michana po dobu 3 h,
potom rozdé&lena mezi CH>Clz a vodu. Organicka vrstva byla susena

Na,SO. a zakoncentrovana za poskytnuti 9,34 g (99 %) slouceniny 11.
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Siouéenina VII. Sloudenina 11 (0,63 g, 1,29 mmol) byla

Slougenina VIl

rozpusténa ve smési CHxClz (60 ml) a triethylaminu (0,27 ml) a
ochiazena v ledové lazni. Byl pfidan anhydrid  kyseliny
trifluormethansulfonové (0,55 g, 1,95 mmol) a reakéni smés byla
michana po dobu 1 h. Ledova lazen byla odstranéna a reakéni smés
byla michana dal$i 3 h. ReakZni smés byla rozdélena mezi vodu 2
CH,Cl,. Organicka vrstva byla promyta vodou a susena Na;SO4.
Rozpou$tédlo bylo odpafeno a surovy produkt Dbyl Cistén
chromatografii na koloné silikagelu (20% EtOAc/hexany) za poskytnuti
0,53 g (66 %) slouceniny Viil.

Slouenina VIIi: TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8,89 - 8,87 (m, 1H),
8.58 (d, 8 Hz, 1H), 8,32 - 8,25 (m, 1H), 8,15 - 8,11 (m, 1H), 8,03 - 7,08
(m, 2H), 7,71 - 7,63 (m, 1H), 7,52 - 7,48 (m, 2H), 7,47 - 7,41 (m, 1H),
716 - 7,09 (m, 1H), 5,62 (d, 8 Hz, 1H), 4,90 - 4,80 (m, 1H), 1,63 (d. 7
Hz, 3H).

Priklad V

Br
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Hydroxid draselny (3,1 g, 552 mmol), 2-brom-4-chlorfenol
(9,52 g, 45,9 mmol) a 4-fluorbenzonitril (5,73 g, 47,3 mmol) byly
pfidany k DMA (25 ml) a reakéni smés byla michana pfi teploté mezi
100 °C a 110 °C jeden tyden. Reakéni smés byla michana pfi
laboratorni teploté daldi dva dny. Rozpoustédla byla castecne
odstranéna na rotacni odparce a ziskana smés byla rozdélena mezi
vodu a roztok smési 3 : 1 Et,O/hexany. Organicka vrstva byla promyta
vodou a roztokem soli, potom suSena MgSOs. Rozpoustédla byla
odpafena a surovy produkt byl cistén chromatografii na koloné
silikagelu (20% az 30% CHzCly/hexany) za poskytnuti 11,96 g (81 %)

oleje.
Cl Q/\NH?.

O
Br

Sloucéenina 12

Slou&enina 12. Produkt z pfedchoziho kroku (5,90 g,
19.1 mmol) byl umistén do atmosféry N a byl piidan roztok boranu
v THF (1,0 M, 21 mi, 21 mmol), coZ zpUsobilo exothermni reakci.
Jakmile se teplota smési opét sniZila na laboratorni teplotu, byla smes
zahfata k varu pod zpétnym chladiem a michana pod zpétnym
chladi¢em pfes noc. Byl pfidan dalsi boran v THF (1,0 M, 20 ml, 20
mmol) a reakéni smés byla michana pod zpétnym chiadi¢em dalsich
26 h, potom ponechana ochladit na teplotu laboratofe. Byla pridana
voda (55 ml) a reakéni smés byla gasteénéd zakoncentrovana. Ziskana
smés byla rozdélena mezi EtOAc a vodny roztok NaOH (1,0 M).
Organicka vrstva byla suSena MgSO, a zakoncentrovana za poskytnuti
6,2 g oleje. Tento material byl rozpustén v Et,O a byl pfidan roztok
HCI v Et,0, co2 zplisobilo vysraZeni siouCeniny 12 (5,2 g, 78 %) jako
pevné latky. '
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Sloudéenina 13

Sloucéenina 13. Sloucenina 12 (5,13 g, 16,6 mmol) byla
suspendovana ve smési CH,Cl, (40 ml) a triethylaminu (7,5 ml). Smeés
byla ochlazena v lazni led-voda a byla pfidana TFAA (2,35 ml,
16,6 mmol). Reak&ni smés byla michana po dobu 1 h a 20 min a
ledova lazef byla odstranéna. Reak&ni smés byla michana daldi 1 h a
20 min pfi laboratorni teploté. Reakéni smés byla zfedéna CH:Cl:
(100 mi) a promyta vodnym roztokem kyseliny citronové (0,5 M),
nasycenym vodnym roztokem NaHCO;, vodou a roztokem soli, potom
suSena MgS0,. Rozpoustédla byla odpafena a surovy produkt (5,22 g)
byl &istén chromatografii na koloné slikagelu (10% az 20% gradient
EtOAc/hexany) za poskytnuti slouceniny 13.

F Sloucdenina 14

Slouéenina 14. V bafice usu$ené nad plamenem v atmosféfe
dusiku byla rozpu$téna sloucenina 13 (1,00 g, 2,47 mmol) v bezvodem
THF (13 ml) a ochlazena v lazni "suchy led/IPA. Bylo pfidano
methyllithium (1,4 M v Et,0, 2,3 mi, 3,22 mmol), potom n-BuLi (2,5 M v
hexanech, 1,3 mi, 3,25 mmol). Reakéni smés byla michana po dobu 1
h pfi -78 °C. Byl pfidan roztok 2,6-difluorbenzensulfony!fluoridu
(1,10 g, 5,60 mmol) rozpuitédného v THF a reak&ni smés byla michana




po dobu 4 h. Reakce byla ukonéena pufrem pH 7 s fosforeénanem
sodnym (1,0 M) a bylo pfidano EtOAc. Vrstvy byly oddéleny a vodna
vrstva byla extrahovéana dal8im EtOAc. Spojena organicka vrstva byla
promyta roztokem soli a susena MgSQ,. Rozpoustédla byla odpafena

a surovy produkt byl i$tén chromatografii na koloné slikagelu (20% aZ

n

33% gradient EtOAc/hexény) za poskytnuti 76 mg sioudeniny 14.
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Sloucenina 15

Slougenina 15. Sloudenina 14 (59 mg, 0,12 mmol) byla
rozpu$téna v 700 pi dioxanu a byl pfidan LiOH (1,0 M, 300 i,
15 0,3 mmol). Reaké&ni smés byla michana pfi laboratorni teploté po dobu
24 h, potom rozdélena mezi CH,Cl, a 1,0 M vodny roztok NaOH.
Organicka vrstva byla suSena MgSO,4 a zakoncentrovana. Surovy
produkt byl &istén preparativni chromatografii na tenké vrstvé (Merck-
silica plates, 3% (MeOH/NH;)/CH.Cl2) za poskytnuti pozadované

20 sloudeniny 15.(21 mg, 45 %).

hoUeR R
H
F O\
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F Slou&enina IX

Sloudenina IX. Slougenina 15 (17 mg, 0,042 mmol) byla
rozpuiténa v CH:Cl, (166 pl) a DIPEA (20 pl). Baiika byla ochlazena
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v lazni led/voda a byl pfidan MsCl (12 ul, 0,15 mmol). Reak&ni SMESs
byla michana pfi 0 °C po dobu 1 h a 30 min. Ziskana smés byla
rozdélena mezi vodu a CH>Clz. Organicka vrstva byla promyta vodou a
roztokem soli, potom susena MgSO,. Surovy produkt byl cistén
preparativni thmntngrafn na tenké vrstvé (50 % EtOAc/hexany) za

poskytnuti 10 mg (50 %) slouceniny IX.

Pfiklad Vi

Sioucéenina 16

N

SS<
CHs,

| ;
Ir=

F Slouéenina X

Slouéenina 16 (0,116 g, 0,22 mmol) byla rozpusténa v CH.Cl2
(4 ml) a ochlazena na 0 °C. Byl pfidan roztok BBr3 (1,0 M v CH2Cla,
0,66 ml) a ledova lazen byla odstranéna. Reak&ni smés byla michana
pfi laboratorni teploté po dobu 48 h.a reakce byla potom ukoncena
vodou pii -78 °C. Reakeni smés byla ziedéna CH:Cl: a ziskana
organicka vrstva byla vodnym roztokem NaHCOs;, H20 (3 x5 ml)a
roztokem soli. Organické podily byly suSeny nad Na,SO4 a
Rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu za poskytnuti 0,09 g surového
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izolovan PTLC

poskytnuti slou¢eniny X (0,01g, 8,8 %).

s0es

[ XX

[ X ]
.

[ EXRJ

ate s

.s »

(5% CH3OH/CH2Cl)

Z3a

Slougenina 16: H NMR (300 MHz, CDCls) 1,54 (d, J = 6,9 Hz
3H), 2,67 (s, 3H), 4,72 (q, J = 5 Hz 1H), 4,86 (br. d, J = 5 Hz, 1H, NH),

7.08 - 8,42 (m, 11H).

Prikiad Vi

MeO

Siouéenina 17

Slouéenina 17 byla pfevedena na slouceninu 18 pouzitim

postupu popsaného v pfikladu V1.

HO

Sloucenina 18

CF;
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Sloucenina 19

Slougenina 18 (0,34 g, 0,64 mmol) byla rozpusténa v DMF
(11 ml), byl pfidan uhlicitan cesny (0,84 g, 2,58 mmol) a reakéni smeés
byla ochlazena na 15 °C. Do roztoku byl zavadén a probublavan suchy
plynny bromdifluormethan 15 as 20 min. Postup reakce byl
monitorovan TLC a po ukon&eni reakce byla reakéni smés zfedéna
EtOAc (20 ml), promyta vodou (4 X 10 ml) a roztokem soli. Organické
podily byly sudeny nad Na,SQO,4 a zakoncentrovany za snizeného tlaku

za poskytnuti 0,36 g oleje. Surovy produkt byl €istén PTLC (50%

EtOAc/hexany) za poskytnuti 0,31 g (83 %) slouceniny 19.

HCF,0

Slouéenina Xl

Slouéenina 19 byla pfevedena na slouceninu X! pouiitim

postupu popsaneho v pfikladu ll.

Sloudenina Xi: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 1,51 (d, J = 7,2 Hz
3H), 2,67 (s, 3H), 4702 (g, J = 6.8 Hz 1H), 5,05 (br. d, J = 6,4 Hz, 1H,
NH), 8,71 (t, J = 71,6 Hz, CF,H) 7,07 - 8,47 (m, 11H).

Priklad VIII

0

S A o
© O

T

CH,0
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Slouéenina 20

Sloucenina 20. K roztoku slouceniny 2 (5,00 g, 12,8 mmol)

v bezvodém THF (75 ml) byl po kapkach pfi -78 °C pfidan n-Buli

(13 mi, 2,5 M v hexanech, 32 mmol) v pribéhu 10 min. Reakéni smeés
byla michana 30 min. Roztok di-t-butyldikarbonatu (3,10 g, 14,2 mmol)
v bezvodém THF (25 ml) byl pfidan najednou jehlou. Reakce byla
ponechana probihat 4 h pfi -78 °C. Reakéni smés byla potom zfedéna
EtOAc (~250 ml) a postupné& promyta nasycenym vodnym roztokem
NaHSO. (~100 ml), vodou (~100 ml) a roztokem soli (~100 mi).
Organicka vrstva byla susena nad bezvodym MgSO,, zfiltrovana a
zakoncentrovana za snizeného tlaku, za ziskani pevné latky. DalSi
gisténi pevné latky chromatografii na silikagelu (25% EtOAc/hexany)
poskytlo 5,32 g (84 %) sloudeniny 20 jako pevné latky.

Slouéenina XlI

Slouéenina XIl. Slougenina 20 (2,06 g, 423 mmol) byla
rozpusténa v methanolu (40 ml) a byl pfidan roztok uhli€itanu
draselného (2,92 g, 21,1 mmol) ve vodé (10 mi). Reakce byla
ponechana probihat 18 h. Rozpoustédlo bylo potom odstranéno
odpafenim za snizeného tlaku. Ziskana bila pevna latka byla
rozd&lena mezi vodu (~100 ml) a EtOAc (~400 ml). Vodna vrstva byia
dale extrahovana EtOAc (~100 mi). Spojené organické vrstvy byly
promyty roztokem soli (~500 ml), potom suseny nad bezvodym MgSQO,
a zZfiltrovany. Odpafeni rozpoustédia poskytlo 1,22 g (74 %) t-butyl-2-
-[(4-(1(S)-aminoethyl)fenyl]sulfonyl-5-methoxybenzoétu, olej, ktery byl
pouzit v dal$im kroku bez dal§iho &isténi. MsCl (242 ul, 357 mg,
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3,12 mmol) byl po kapkach pfidavan k roztoku surového t-butyi-2-[(4-
-(‘i(S)-aminoethyt)fenyI]sulfonyl-S—methoxybenzoétu (1,22 g,
3,12 mmol) a triethylaminu (522 pl, 379 mg, 3,75 mmol) v bezvodém

CH,Cl, (3,0 ml) pfi 0 °C. Reakéni smés byla michana pfi 0 °C 5 min,

potom ponechana chfat na laboratorni teplotu a michana po dobu 3h.
Reakéni smés byla zfedéna CH;Clz (~50 ml) a postupné promyta 1 M
HC! (~50 ml), vodou (3 x ~50 ml) a roztokem soli (~50 m!). Organicky
roztok byi susen nad bezvodym MgSQO,, zfiltrovan a zakoncentrovan,
za ziskani pevné latky. Postupné gisténi surového produktu
chromatografii na silikagelu (25% EtOAc/hexany) poskytlo 1,41 g
(96 %) slouceniny Xl jako pevné latky.

Piiklad IX

V7N

Slouéenina 21

Slou&enina 21. V bance ususené nad plamenem V atmosféfe
dusiku byla rozpudténa sloucenina 5 (400 mg, 1,0 mmol) v suchém
THF (5 ml) a ochlazena na -78 °C. Byl pfidan roztok n-Bulli (1,0 M
v hexanech, 1,9 ml, 1,9 mmol) a reakéni smeés byla michana 30 min.
Byl pfidan 2_fluorbenzaldehyd (200 mg, 1,6 mmol} a reakéni smés byla
michana pii -78 °C po dobu 3 h. Reakce byla potom ukon&ena
nasycenym vodnym roztokem NH.ClI (20 ml). Byl pridan
methylenchlorid (30 ml) a vrstvy byly odd&leny. Organicka vrstva byla
promyta roztokem soli, potom sudena nad Na,SO4 a zakoncentrovana

dosucha. Surovy produkt by! &istén chromatografii na koloné slikagelu
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(25% EtOAc/hexany) za poskytnuti 330 mg (62 %) slouceniny 21 jako

prasku.

Sloucenina 22

Slouéenina 22. Slouéenina 21 (10 mg) byla rozpusténa
v CH»Cl, (10 ml). Byl pfidan triethylsilan (40 ui, 0,25 mmol), potom
BF,.Et,O (20 ul, 0,16 mmol). Reakeni sm&s byla michana pfi
laboratorni teploté pfes noc. Po odstranéni rozpousdtédla byl surovy
produkt ¢&istén preparativni chromatografii na tenké vrstvé (25%

EtOAc/hexany) za poskytnuti 6,0 mg (62 %) slougeniny 22 jako oleje.

N\ 4

Sloucenina Xlli

Slouéenina XIll. Sloudenina 22 (12 mg) byla rozpusténa
v methanolu (2 mi) pfi laboratorni teploté. Byl pfidan NaOH (1,0 M,
2 ml, 2,0 mmol) a smés byla michana pri laboratorni teploté po dobu
2 h. Rozpoustédlo bylo odstranéno, byly pridany CH,Cl2 (15 mi) a
roztok soli (15 ml) a vrstvy byly oddéleny. Vodna vrstva byla
extrahovana daléim CH,Cl, (15 ml) a spojené organické vrstvy byly
suseny nad Na,SO, a zakoncentrovany dosucha. Surovy produkt byl
botom rozpudtén v CH,Cl (10 ml) a ochlazen na 0 °C. Byl pfidan MsCl
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(14 ul, 0,18 mmol) a potom pyridin (30 p!, 0,37 mmol). Reak&ni smeés
byla pomalu zahfivana na laboratorni teplotu a michana pfes noc. Byl
pfidan roztok soli (15 ml) a smés byla extrahovana. Organicka vrstva
byla susena nad Na,SO. a zakoncentrovana dosucha. Surovy produkt
byl &istén preparativni' chromatografii na tenké vrstvé  (25%

EtOAc/hexany) za poskytnuti 10 mg (86 %) slougeniny XliII jako oleje.

Priklad X

Sloudenina 23

Slouéenina 23. Sloucenina 21 (330 mg, 0,64 mmol) byla
rozpusté&na v CHzClz (20 ml) pfi laboratorni teploté. Byl pfidan celit
(450 mg) a potom PCC (450 mg, 2,1 mmol). Smes byla michana pfi
laboratorni teploté pfes noc. Pevna latka byla odstranéna filtraci a
organicka vrstva byla promyta vodnym roztokem NaHCOj; a roztokem
soli. Organicka vrstva byla susena nad Na,S04 a zakoncentrovana
dosucha. Surovy produkt byl gistén chromatografii na koioné slikagelu
(33% EtOAc/hexany) za poskytnuti 310 mg (94 %) slougeniny 23 jako

prasku.
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Slouéenina XIV. Slougenina 23 (15 mg) byla rozpusténa
v methanolu (2 ml) pfi laboratorni teploté. Byl pfidan NaOH (1,0 M,

2 ml, 2,0 mmol) a smés byla michana pfi laboratorni tepioté po dobu

2 h. Rozpoustédlo bylo odpafeno a byly pfidany CH,Cl; (15 ml) a '

roztok soli (15 ml) a vrstvy byly oddéleny. Vodna vrstva byla
extrahovana daldim CH.Cl, (156 ml) a spojena organicka vrstva byla
susena nad Na,SO. a zakoncentrovéna dosucha. Surovy produkt byl
potom rozpuétén v CH;Clz (10 ml) a ochlazen na 0 °C. Byl pfidan MsCl
(15 ui, 0,19 mmol) a potom pyridin (30 pi, 0,37 mmol). Reakéni smés
byla pomalu zahfivana na laboratorni teplotu a michana pfes noc.
Roztok soli (15 ml) byl pfidan a extrahovan. Organicka vrstva byla
susena nad Na,SO. a zakoncentrovana dosucha. Surovy produkt byl
gistén  preparativni  chromatografii  na tenké vrstvé (33%

EtOAc/hexany) za poskytnuti 9 mg (62 %) slougeniny XIV jako oleje.

O

Ci
' ,@A“J\Ca
H
//S\\

Slouéenina 24.

mendl]

Sloudenina 24

Methyltrifenyifosfoniumbromid (430 mg, 1,2 mmol) usudeny v
susarné a LHDMS (1,0 M v hexanech, 1,8 mi, 1,8 mmol} byly michany
v suchém THF (5 ml) pfi 0 °C 20 min, potom ohfaty na laboratorni
teplotu a michany 10 min. Po kapkach byl pfidan roztok slougeniny 23
(300 mg, 0,58 mmol) v THF (1 ml). Smés byla michana pfi laboratorni
teploté pfes noc. Byla piidana EtCAc (20 ml) a oragnicky roztok byl
promyt roztokem soli. Crganicka vrstva byla su$ena nad Na,SO4 a

zakoncentrovana dosucha. Surovy produkt byl &istén preparativni
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chromatografii na tenké vrstvé (25% EtOAc/hexany) za poskytnuti
260 mg (87 %) slouceniny 24 jako oleje.

z 0
z W/
Cl_ -~ - o~ ’\Sf
| D i [ }l‘}]i "CH3
- e
S
17\
F

Sloudenina XV

Slouéenina XV. Silouéenina 24 (200 mg, 0,39 mmol} byla
rozpusténa v methanolu (3 mi) pfi laboratorni teploté. Byl pfidan NaOH
(1,0 M, 3 ml, 3,0 mmol) a smés byla michana pfi 50 °C po dobu 2 h.
Rozpoustédlo bylo odstraneno, byly pfidany CH,Clz (20 ml) a roztok
soli (20 ml) a vrstvy byly oddéleny. Vodna vrstva byla extrahovana
dalsim CH,Cl, (15 ml) a spojené organické vrstvy byly suSeny nad
Na,SOs a zakoncentrovany dosucha. Surovy produkt byl potom
rozpustén v CH.Cl, (15 ml) a ochlazen na 0 °C. Byl pfidan MsCl
(200 ul, 2,5 mmol) a potom pyridin (400 pl, 4,9 mmol). Reak&ni smés
byla pomalu zahfivana na laboratorni teplotu a michana pfes noc. Byl
pfidan roztok soli (15 ml) a organicka vrstva oddélena, sudena nad
Na,SO, a zakoncentrovana dosucha. Surovy produkt byl C&istén
preparativni chromatografii na tenké vrstve (50% EtOAc/hexany) za

poskytnuti 160 mg (82 %) slouéeniny XV jako oleje.

Priklad Xl

Cl

A\
@)
S 0
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- Sloucenina 26

Sloudenina 26. Sloudenina 25 (1,3 g, 2,7 mmol) byla michana
pfi laboratorni teploté se smeési CH,CI,/TFA (2 : 1,30 ml) po dobu 3 h.
Reakéni smés byla potom vlita do roztoku soli (40 ml). Vrstvy byly
oddéleny. Vodna vrstva byla extrahovana CH,Cl, (3 x 30 ml) a spojene
organické vrstvy byly suseny nad Na,SO, a zakoncentrovany dosucha.
Surovy predukt byl rozpustén v CHClz (30 ml). Byly pfidany EDCI
(0,75 g, 3,9 mmol) a pentafluorfenol (0,73 g, 4,0 mmol) a smés byla
michana pfi laboratorni teploté¢ pfes noc. Reakéni smés byla
extrahovana zfedénym vodnym roztokem NaOH a promyta roztokem
soli. Organickd vrstva byla potom suSena nad NayS04 a
sakoncentrovana dosucha. Surovy produkt byl istén chromatografii
na koloné slikagelu (33% EtOAc/hexany) za poskytnuti 1,15 g (72 %)

sloudeniny 26 jako peny.

O\\ /O

Cl .S
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Slouéenina XVi
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Slouéenina XVI. Slougenina 26 (50 mg) byla rozpusténa
v CH,Cl, (2 ml). Byl pfidan 1-adamantanamin (21 mg, 0,14 mmol) a
potom DIPEA (0,05 ml, 0,29 mmol). Reak&ni smé&s byla tfepana pfes

noc. Reakéni smés byla potom nanesena na pryskyfici Amberlyst 15

(300 mg, nanesené mnoZstvi 4,1 mmol/g) a smé&s byla znovu tfepana
pfes noc. Pryskyfice byla odstranéna filtraci. Filtrat byl smisen
s karbonatovou pryskyfici MP (Argonaut Technologies) (100 mg,
nanesené mnozstvi 2,64 mmol/g) po dobu 4 h. Pryskyfice byla
odstranéna filtraci a filtrdt zakoncentrovan za poskytnuti 33 mg (70 %)

siou&eniny XVI jako prasku.

Prikiad Xl

Cl
CF;

L Z>:

Slouéenina 27

Slouéenina 27. Sloudenina 5 (500 mg, 1.3 mmol) byia
rozpuéténa v suchém THF (6 mi) pfi laboratorni teploté. Byl pfidan
NaH (53 mg, 60%, 1,3 mmol) a reakéni smés byla michana pfi
laboratorni teplot& po dobu 1 h. Reakéni smés byla potom ochlazena
na -78 °C a po kapkach byl pfidavan n-Buli (1,0 M v hexanech, 1,5 ml,
1.5 mmol) v atmosféfe Nz. Reakéni smés byla michana pfi -78 °C
40 min. Po kapkach byl pfidan roztok I; (390 mg, 1,5 mmol) v THF
(2 ml). Reakéni smés byla michana pfi -78 °C po dobu 3 h a reakce
byla potom ukoncena nasycenym vodnym roztokem NH,CI (20 mi). Byl
pfidan EtOAc (30 ml) a vrstvy byly oddéleny. Organicka vrstva byla
promyta roztokem soli, potom sudena nad Na,SO,, a zakoncentrovana
dosucha. Surovy produkt (640 mg) byl pouzit bez dalsiho cisténi.
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Surovy produkt (60 mg) byl rozpustén v toluenu (2 ml) a byly pfidany
Pd(OAc): (2 mg), PtBus (1 kapka), NaOtBu (14 mg, 0,15 mmol) a p-

chioranilin (13 mg, 0,11 mmol). Smés byla udrzovana v uzaviené

trubici a zahfivana na 120 °C 20 h. Po ochlazeni byly pridany

methylenchlorid (30 mi) a roztok soli (20 mi) a vrstvy byly oddéleny.
Organicka vrstva byla br’omyta roztokem soli, potom su$ena nad
Na,SO, a zakoncentrovana dosucha. Surovy produkt byl cistén
preparativni chromatografii na tenké vrstvé (20% EtOAc/hexany) za

poskytnuti 18 mg (30 %) slouceniny 27 jako prasku.
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Sloucenina XVII

Sloudenina XVII. Slougenina 27 (12 mg) byla rozpusténa
v methanolu (2 ml) pfi laboratorni teploté. Byl pfidan NaOH (1,0 M,
2 ml, 2,0 mmol) a smé&s byla michana pfi laboratorni teploté po dobu
3 h. Rozpousdtédlo bylo odstranéno, byly pfidany CH,Clz (20 ml) a
roztok soli (20 ml) a vrstvy byly oddéleny. Vodna vrstva byla
extrahovana dal&im CH2Cl, (15 m!) a spojené organické vrsivy byly
sugeny nad Na;SOs a zakoncentrovany dosucha. Surovy produkt byl
potom rozpudtén v CHCl> (15 ml) a ochiazen na 0 °C. Byly pfidany
MsCl (15 ui, 0,19 mmoal) a pyridin (30 ul, 0,37 mmol}. Reakéni smeés
byla pomalu zahfivana na laboratorni teplotu a michana pFes noc. Byl
pfidan roztok soli (15 ml) a reakéni smeés byla extrahovana CH,Cls.
Organickd vrstva byla susSena nad Na,SO, a zakoncentrovana

dosucha. Surovy produkt byl &idtén. preparativni chromatografii na
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tenké vrstvé (33% EtOAc/hexany) za poskytnuti 6,0 mg (52 %)

sioudeniny XVIil jako oleje.
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Slouéenina 28

Slouéenina 28. Slouenina 5 (500 mg, 1,3 mmol) byla
rozpusténa v suchém THF (6 ml) pfi laboratorni teploté. Byl pfidan
NaH (53 mg, 60%, 1,3 mmol) a smeés byla michana pfi laboratorni
teploté po dobu 1 h. Reakeni smés byla ochlazena na -78 °C a po
kapkach byl pfidavan n-BuLi (1,0 M, 1,5 ml, 1,5 mmol) v atmosféfe Nz,
a teplota byla udrzovéana pfi -78 °C 40 min. Po kapkach byl pfidan
roztok 1z (390 mg, 1,5 mmol) v THF (2 mi). Reak&ni smés byia
michana pfi -78 °C po dobu 3 h. Reakce byla ukondena nasycenym
vodnym roztokem NH4Cl (20 ml). Bylo pfidano EtOAc (30 ml) a vrstvy
byly oddéieny. Organicka vrstva byla promyta roztokem soli, potom
sugena nad Na,SOs a zakoncentrovana dosucha. Surovy produkt
(640 mg) byl pouZit bez daldiho Cisténi. Surovy produkt (60 mg) byl
rozpudtén v toluenu (2 ml) a byly pfidany NaH (5 mg, 60%,
0,12 mmol), CuBr.Me;S (34 mg, 0,17 mmol) a p-chlorfenol (15 mg,
0,12 mmol). Reakéni smés byla udrfovana v uzaviené trubici a
sahfivana na 120 °C pfes noc. Po ochlazeni byly pfidany CH,Clz (30
ml) a roztok soli (20 ml) a vrstvy byly oddéleny. Organicka vrstva byla
promyta roztokem soli, potom suéena nad Na,SO,4 a zakoncentrovana
dosucha. Surovy produkt byl &istén preparativni chromatografii na
tenké vrstvé (20% EtOAc/hexany) za poskytnuti 19 mg (31 %)

slouéeniny 28 jako prasku.
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Slouéenina XVIII

Slouéenina XVIIl. Slougenina 28 (15 mg, 298 umol} byla
rozpu§téna v methanolu (2 ml) pfi laboratorni teploté. Byl pfidan NaOH
(1,0 M, 2 ml, 2,0 mmol) a smes byla michana pfi laboratorni teploté po
dobu 2 h. Rozpoustédio bylo odpafenc a byly pfidany CHzCl2 (20 ml) a
roztok soli (20 ml) a vrstvy byly oddéleny. Vodna vrstva byla
extrahovana daléim CH,Cl, (15 ml) a spojena organickéd vrstva byla
susena nad Na,SO4 a zakoncentrovana dosucha. Surovy produkt byl
potom rozpu$tén v CHzCly (15ml) a ochlazen na 0 °C. Byl pfidan MsCl
(20 pl, 0,25 mmol) a potom pyridin (20 yl, 0,25 mmol). Reakeni smés
byla pomalu zahfivana na laboratorni teplotu a michana pfes noc.
Roztok soli (15 ml) byl pfidén a extrahovan CH2Clz. Organicka vrstva
byla su$ena nad Na;SO4 a zakoncentrovana dosucha. Surovy produkt
byl ¢&istdn preparativni chromatografii na tenké vrstvé (50%
EtOAc/hexany) za poskytnuti 7,0 mg (48 %) slougeniny XVII jako oleje.

Priklad XU

CF50

S v

Slougenina 29

CHO
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Slouéenina 29. K roztoku N,N N-trimethylethylendiaminu
(1,2 ml, 8,6 mmol) v THF (8 ml) byl pfi -20 °C po kapkach pfidan n-
BuLi (1,6 M, 54ml, 86 mmol). Po 15 min byl pfidan 4-

trifluormethoxybenzaldehyd (1,5 g, 7,8 mmol) v THF (8 ml). Smés byla ’

michana 15 min a byl pfidan daldi n-Buli (1,6 M, 14,6 ml, 23 mmol).
Reakéni smés byla michana pfi -20 °C po dobu 1 h, potom byla
umisténa do mraziciho boxu pfi -20 °C 20 h. Smés byla ochlazena na
-40 °C a byl pfidan roztok bis(2-fluorfeny!)disulfidu (4,0 g, 15,7 mmol)
ve 30 ml THF. Reakéni smés byla michana pfi -35 °C po dobu 3 h.
Reakéni smés byla vlita do 0,5 N HCI a extrahovana EtOAc. Organicka
vrstva byla promyta vodou a roztokem soli, sugena nad Na;SO,,
Zfiltrovana a zakoncentrovana na olej. Cidténi chromatografii na
silikagelu (3% EtOAc/hexany) poskytlo 1,565 g (62 %) slouceniny 29
jako pevné latky.
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Slou&enina 30. Methyllithium (3,25 ml, 5 mmol, 1,4 M ether)

Sioucenina 30

bylo pfidano k roztoku sloueniny 1 (1,22 g, 4 mmo!) pfi -70 °C. Po
10 min byl pfidan n-Buli (1,6 M v hexanech, 2,83 ml, 5 mmol) a smeés
byla michana 30 min. By! pfidan roztok sloudeniny 29 (1,44 g,
4,55 mmol), rozpu$téné v THF (15 ml). Ziskana smés byla michana pfi
_70 °C 2.5 h, reakce byla ukongena vodou, smés byla ohfata na 0 °C a
potom extrahovana 2 x 50 mi EtOAC. Organicka vrstva byla promyta
vodou, sudena (Na:SO), zfiltrovana a zakoncentrovana na olej.
&isténi chromatografii na silikagelu (EtOAc : hexany) poskytlo
slougeninu 30 (1,4 g, 58 %) jako gumu.
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Slouéenina 31

Sloucéenina 31. Triethylsilan (3,5 mi, 22,5 mmol) byl pfidan
k roztoku slouceniny 30 (0,6 g, 1,125 mmol) v CH2Cl> (30 ml) a potom
byl pfidan etheréat fluoridu boritého (0,32 ml, 1,94 mmol). Po michani
po dobu 15 min pfi laboratorni teploté byla reakéni smés zfedéna 50
ml CH»Cl,;, promyta vodou, susena nad NazSQ,, zfiltrovana a
zakoncentrovana za poskytnuti a pevné latky. Cisténi preparativni
chromatografii na tenké vrstvé (25% EtOAc/hexany (1 : 3) poskytlo
slouéeninu 31 (0,47 g, 89 %) jako pevnou latku.

Slouéenina 32

Sloucéenina 32. MCPBA (1,56 g (56%), 5,09 mmol) byla pfidana
k roztoku slouéeniny 31 (0,47 g, 0,89 mmol) v CHaCl, (30 ml} pfi
laboratorni teploté. Po michéani 16 h byla reakcni smés promyta 5%
vodnym roztokem NaHSQ;, vodnym roztokem NaHCO; a vodou.
Organické podily byly suseny nad Na,SQ4 Zzfiltrovany a

zakoncentrovany za poskytnuti sloudeniny 31 (0,4 g, 82 %) jako pevné |

latky.
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Sloudenina 33

Slou&enina 33. 1 M vodny roztok LiOH (9,7 mi, 9,7 mmol) byl
pfidan k roztoku slouceniny 32 (1,78 g, 3,2 mmol) v 1,4-dioxanu
(15 ml). Ziskanéd smés byla michana pfes noc. Rozpoustédlo bylo
odpafeno za snizeného tlaku a zbytek byl rozpustén v 50 ml CH2Cl; a
promyt 10 ml roztoku soli. Organické podily byly sudeny nad NazS0u,
zfiltrovany a zakoncentrovany na olej, ktery byl pouzit v pfistim kroku

bez daldiho ¢isténi.
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Sloucenina 34

Siouéenina 34. Triethylamin (0,28 ml, 2 mmol) byl pfidan
k roztoku slouceniny 33 (0,18 g, 0,4 mmol) v CH,Clz pfi laboratorni
teploté, a potom byl pfidan MsCl (0,061 ml, 7,9 mmol) v 0,2 mi
CH,Cl,. Smés byla michana pfes noc, potom promyta 2 X 10 mi vody,
sudena nad Na;SQO,, zfiltrovana a iakoncentrovéna za poskytnuti
oleje. Olej byl ¢idtén preparativni chromatografii na tenké vrstvé s
pouzitim smési EtOAc : hexany (1 : 1) jako rozpoustédla za poskytnuti
slouteniny 34 (0.137g, 65 %) jako pevné latky.
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Slouéenina XIX

Sloucenina XIX. Triethylamin (0,296 m!, 2,1 mmol) byl pfidan
k roztoku sloudeniny 33 (0,4 g, 0,9 mmol) v 8 mi CH;Clz, ochlazenému
na 0 °C a potom byl pfidan roztok anhydridu  kyseliny
trifluormethansulfonové (0,54 g, 1,9 mmol) v CH,Cl; (5 ml). Smés byla
michana pfi 0 °C po dobu 3 h, promyta vodou, sudena nad NazSO0a,
Zfiltrovana, zakoncentrovana za sniZzeneho tlaku za poskytnuti surové
slougeniny XIX. Surovy produkt byl gistén preparativni chromatografii
na tenké vrstvé s pouzitim smési 33% EtOAc : hexany za poskytnuti

slougeniny XIX jako pevné latky (0,32 g, 62 %).

Priklad XIV
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Siouéenina XX

Slou&enina XX. Triethylamin (0,018 mi, 0,129 mmol) by! pfidan
K roztoku sloudeniny 33 (0,05 g, 0,11 mmol) v CH,Cl;z (1,5 ml) a potom
byl  pfidan 4-(’triﬂuormethoxy)benzensulfonylchIorid (0,02 mi,
0,418 mmol) v CHzCl, pfi iaboratorni teploté. Michani pokragovalo
10 h. Reaké&ni smés byla zfedéna 50 m! CH,Cl,, promyta vodou,




.
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sufena nad Na,SQ., filtrovana a zakoncentrovana za sniZzeného

tlaku. Surovy produkt byl Cistén PTLC (33% EtOAc : hexany ZzZa
poskytnuti slou¢eniny XX jako pevné latky (0,048 g, 65 %).
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Slouéenina XXI

10 Slougenina XXI. Triethylamin (0,012 ml, 0,086 mmol) by! pfidan
k roztoku sloudeniny 33 (0,033 g, 0,073 mmol) v CH,Cly (1 ml) pfi
-5 °C. Byl pfidan roztok acetyichloridu (0,0057 ml, 0,08 mmol) v 0,5 mi
CH,Cl,. Smés byla michana pfes noc pfi laboratorni teplote.
Organické vrstvy byly promyty vodou a potom sudeny nad Na;S04,

15 zfiltrovany a potom zakoncentrovany za snizeného tlaku. Ziskana
surova latka byla gisténa PTLC (EtOAc) za poskytnuti slou€eniny XXI
jako pevné latky (0,009 g, 25 %).
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Slougenina XXII

Slouéenina XXII. Cyklopentylisokyanat (0,0135 g, 0,12 mmol)
25 byl pfidan jako roztok v CH,Cl; (0,5 mi) k roztoku slouéeniny 33
(0,05 g, 0,11 mmol) v CH,Cl; (1 ml). Reakéni smés byla michéana pfi

laboratorni teploté pfes noc. Rozpoustédlo bylo odpafeno za
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nizeného tlaku a surovy produkt byl ¢istén PTLC (EtOAc/hexany 1 :
2) za poskytnuti slouceniny XXII (0,04 g, 65 %).

Priklad XV

Sloucenina XXII

Slou&enina XXIll. N-Boc-piperazin (0,5 g, 2,68 mmol} byl pfidan
k roztoku slougeniny XX (0,2 g, 0,34 mmol) v CHsCN (10 mi). Reakeni
smés byla zahfivana na 80 °C 72 h. Byl pfidan dalsi N-Boc-piperazin
(0,25 g, 1,34 mmol} a smés byla zahfivana na 80 °C dal8ich 16 h.
Rozpoustédio bylo odpafeno za sniZzeného tlaku a surovy produkt byl
gist&n preparativni chromatografii na tenké vrstvé (50% EtOAc :
hexany) za poskytnuti slouceniny XXill jako pevné latky (0,096 g,
37 %).

Piiklad XVI

Slouéenina 35
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byl pfidan ke smési sloudeniny 30 (0,4 g, 0,75 mmol) a celitu (0,4 g)
v CH,Clz (10 mi) pfi laboratorni teploté. Smés byla michana 18 h,
sfiltrovana pfes celit a zakoncentrovana. Surovy material byl &istén
preparativni chromatografii na tenké vrstvé s pouzitim smeési 33%

EtOAc : hexany, za ziskani slougeniny 35 (0,4 g, 100 %).
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Sioucéenina 36

Slouéenina 36. MCPBA (1,29 g (56%), 4,18 mmol} byla pfidana
k roztoku slouceniny 35 (0,4 g, 0,75 mmol) v CH,Cl; (20 ml) a smes
byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 18 h. Reakéni smés byla
promyta 5% vodnym roztokem NaHSOs;, 5% NaHCO;, a vodou.
Oragnické podily  byly suseny nad NaySOs zfiltrovany a
zakoncentrovany. Surovy  produkt byl ¢istén preparafivni
chromatografii na tenké vrstveé s pouzitim smési EtOAc : hexany (1:1)

za poskytnuti slouceniny 36 (0,34 g, 80 %).

CF.0 : “s”o
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Slougenina 37

Slouéenina 37. Slougenina 36 byla pfevedena na slouéeninu 37

pouZitim podobného postupu jako bylo posano v piikladu 11.
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Slouéenina 38

Sioué&enina 38. LHMDS (0,9 mi, 1 M roztok THF, 0,896 mmol)
byl pfidan k suspenzi methyltrifenylfosfoniumbromidu (0,215 g,
0,6 mmol) v bezvodém THF (10 ml) pii 0 °C. Smés byla michana pfi
0 °C 20 min, potom 10 min pfi laboratorni teploté. Byl pfidan roztok
sloudeniny 36 (0,17 g, 0,3 mmol) v THF (8 ml) a michani pokradovalo
10 h pfi laboratorni teploté. Smés byla ziedéna EtOAc a promyta
vodou. Organické podily byly suseny nad bezvodym NazSOu,
zfiltrovany a zakoncentrovany. Surovy produkt byl &i§t&n preparativni
chromatografii na tenké vrstvé s pouZitim smési EtOAc : hexany (1 : 3)
za poskytnuti slouCeniny 38 jako pevné latky (0,09 g, 54 %).

Stoucenina XXIV

Slouéenina XXIV. Slou&enina 38 byla pfevedena na slouceninu

XXIV pouzitim podobného postupu jako bylo posano v pifkladu 11.
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Sloudenina XXV

Sloucenina XXV. Hydroxylaminhydrochlorid (0,076 g,
1.09 mmol) byl pfidan k roztoku siouceniny 37 (0,03 g, 0,055 mmol)
v pyridinu (0,5 ml). Smés byla zahfivana na 80 °C 24 h. Smés byla
ochlazena na laboratorni teplotu a Rozpous$tédio byio odpareno za
snizeného tlaku. Zbytek byl rozpustén v 50 ml CH,Cl, a promyt vodou
a roztokem soli. Organické podily byly suseny nad Na,SO,, zfiltrovany
a zakoncentrovany za poskytnuti surove slougeniny XXV, které byla
gisténa preparativni chromatografii na tenké vrstvé (EtOAc/hexany, 1

3) za poskytnuti slouéeniny XXV jako pevné latky (0,01 g, 33 %).

Priklad XVII

]
o

Sloudenina 39

Slouéenina 39. V bafice usuSené nad plamenem Vv atmosféfie
dusiku byla rozpusténa sloucenina 2 (4,00 g, 10,32 mmol) v bezvodém
THF (41 ml) a ochlazena na -78 °C. Byl pfidan roztok n-Buli (2,5 M
v hexanech, 8,25 ml, 20,6 mmol) a reak&ni smes byla michana 25 min.
Byl pfidan bis-4-chlorfenyldisulfid (3,10 g/10,8 mmol) a reakéni smés
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byla michana pii -78 °C po dobu 3 h, potom mezi -78 °C a -10 °C po
dobu 3 h. Reakce byla ukon&ena pufrem pH 7,0 s fosforeCnanem
sodnym (1,0 M, 50 ml). Reakeni smés byla rozdélena mezi EtOAc a
vodu. Organicka vrstva byla promyta roztokem soli, potom susena
Na,SO, a zakoncentrovana dosucha. Surovy produkt (5,44 g pény) byl
rozpudtdn v CH,Cl2 (120 r'n’l) a ochlazen na 0 °C. Byla pfidana MCPBA
(7,24 g). Ledova lazen byla odstranéna a reakini smés byla michana
pfi laboratorni teploté pfes noc. Byly pfidany vodny roztok NaHCOs a
CH,Cl, a vrstvy byly oddéleny. Organicka vrstva byla promyta vodnym
roztokem NaHSOi, NaHCOs;, H,O a roztokem soli, potom susena
MgSO,4. Surovy produkt byl Cisten chromatografii na kolonée silikagelu
(35% az 40% gradient FtOAc/hexany), za poskytnuti 1,86 g (32 %)

slouéeniny 39.

Sloucenina 40

Sioucenina 40. Slouc¢enina 39 (1,52 g, 2,70 mmol) byla
rozpusténa v dioxanu (9 ml) a ochlazena na 0 °C. Byl pfidan LiOH
(1,0 M vod., 3 ml, 3 mmol) a reakéni smés byla ponechana michat
pfes noc, béhem které se smés ohfala na taboratorni teplotu.
Rozpoustédla byla odstranéna. Byly pfidany CH.Clz a vodny roztok
NaOH a vrstvy byly oddéleny. Vodna.vrstva byla extrahovana daidim
CH,Cl, a spojena organicka vrstva byla susena NazS0O4 a

sakoncentrovana za poskytnuti 0,85 g (68 %) slouCeniny 40.
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Sloudenina XXVI

Slouéenina XXVI. Slou&enina 40 (143 mg, 0,307 mmol) byla
rozpusténa v dioxanu a by! pfidan sulfamid (0,128,1,33 mmol).
Reakéni smés byla michana pod zpétnym chladit¢em 24 h, potom
ponechana ochladit na na laboratorni teplotu a zakoncentrovana.
Reaké&ni smés byla &isténa preparativni chromatografii na tenke vrstvé
(5% MeOH/CH.Cl;) za poskytnuti 54 mg (32 %) sloudeniny XXVI.

Priklad XVII

Cl
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Sloucenina 41

Slou&enina 41. V bafice usuéené nad plamenem v atmosfére
dusiku by! rozpustén 1-chior-4-fluorbenzen (7,36 g, 56,4 mmol)
v bezvodém THF a smés byla ochlazena v lazni suchy led/aceton. Nyl
ptidan n-BuLi (2,5 M v hexanech, 22 5 mi, 56,3 mmol) a reakéni smés
byla michana 50 min. Byl pfidan 2-flucrbenzensulfonylfluorid (10,3 g,
578 mmol) a reakéni smés byla ponechana michat pfes noc,
v prib&hu které se smés ohfala na.laboratorni teplotu. Byl pfidan
nasyceny vodny roztok NH,CI (100 ml), potom EtOAc (100 ml) a vrstvy
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byly oddéleny . Organicka vrstva byla promyta vodou a roztokem soli,
potom sugena MgSO,. Rozpoustédla byla odparena a surovy produkt
byl &istén chromatografii na kolone slikagelu (10% EtOAc/hexany) za

poskytnuti slouéeniny 41 (2,55 g, 16 %) jako pevné latky.
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Sloudenina 42

Slouéenina 42. Kyselina 4-merkaptobenzoova (0,54 g,
3,50 mmol) byla rozpu§téna v DMA (10 ml) a ochlazena v ledové lazni.
Byl pfidan hydrid sodny (60% suspenze v oleji, 0,30 g, 7.5 mmol) a
reak&ni smés byla michana 20 min. Ledova lazen byia odstranéna a
reakéni smés byla michana po dobu 1 h. Barika byla znovu ochlazena
na 0 °C a byla pfidana sloucenina 41 (1,0 g, 3,46 mmol) rozpusténa
v DMA (5 ml). Reakéni smés byla michana pfi 0 °C 30 min, potom
ponechana ohfat na laboratorni teplotu a michana pfes noc. Reakini
smés byla zfedéna CH:Cl: a promyta 5% vodnym roztokem HCI,
vodou a roztokem soli. Organickd vrstva byla su$ena Na,S04 a
rozpoudtédla byla odstranéna. Surovy produkt byl cisten
chromatografii na koloné slikagelu (5% MeOH/CH,Cl,) za poskytnuti
sloudeniny 42 jako pevné latky (1,04 g, 71 %).

Cl
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Slouéenina 43. Pentafluorfenol (0,91 g, 494 mmol) a
sloudenina 42 (1,04 g, 2,46 mmol) byly rozpudtény ve 30 mi CH,Ciz a .
byl pfidan EDCI. Reakéni smé&s byla michana pfes noc a ziedéna
vodou a CH,Cl,. Vrstvy byly oddéleny a organicka vrstva byla promyta
vodou a susena Na;SQ,. Surovy produkt byl gistén chromatografii na
koloné slikagelu (5% EtOAc/hexany) za poskytnuti 0,9 g (62 %)

sloudeniny 43 jako pevné latky.

CIE\%S ®
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Slouéenina XXVl

Slougenina XXVIl. Slou¢enina 43 (0,15 g, 0,25 mmol) byla
rozpuéténa v CHzClz (5 ml). Byly pfidany morfolin (44 mg, 0,51 mmol)
a DIPEA (48 mg, 0,38 mmol) a reakéni sm&s byla michana pfi
laboratorni teploté po dobu 2 h. Reak&ni smés byla zifedéna EtOAC a
promyta 5% vodnym roztokem NaHCQs, vodou a roztokem soli.
Organicka vrstva byla susena Na,SO. a rozpoudtédla byla odstranéna.
Surovy produkt byl cistén chromatografii na koloné slikagelu (50%
EtOAc/hexany) za poskytnuti 98 mg (77 %) slougeniny XXVII.

Q "0
Q\\

F




10

15

20

25

Sloudenina XXVIill

Slouéenina XXVII. Slou¢enina XXXVIlI (72 mg, 0,146 mmol)
byla rozpusténa v CHzClz (3 mi) a byla pfidana MCPBA (pEiblizné 50%,
0,11 g, pfiblizné 0,36 mmol). Reakéni smés byla michana pfes noc,
potom zfedéna CH,Cl,. Reakéni smes byla promyta vodnym roztokem
Na,CO; a vodou, potom susena Na,S0,. Rozpoustédla byla odpafena
a surovy produkt byl Cistén chromatografii na koloné slikagelu (60%
EtOAc/hexany) za poskytnuti 81 mg (79 %) slou&eniny XXXVII jako
pevné latky.

Priklad XiX

™

/Br

Slouéenina 44

Slouéenina 44. Cyklopropylbenzen (48,5 g, 410 mmol), ledova
kyselina octova (510 ml) a octan sodny (38,9 g, 474 mmol) byly
vlozeny do kulové bafiky. Bafka byla ochlazena v lazni led-voda.
Roztok bromu (66,3 g, 414 mmol) rozpusténého ve 105 m! kyseliny
octové byl po kapkéach pfidavan v prib&hu 90 min. Reakeni smés byla
michana pfi teploté mezi 0 °C a 10 °C po dobu 5 h. Reak&ni smés byla
potom ponechana ohfat na laboratorn{ teplotu pfes noc. Byly pfidany
hexany (1300 mil) a voda(250 mi). Vodny roztok NaHSQO,; (1 M) byl
pfidavan, dokud se barva reakéni smési nezménila ze Ziuté na
bezbarvou. Vrstvy byly oddéleny. Organicka vrstva byla promyta
vodou, 1 M vodnym roztokem Na,CO; a roztokem soli, potom susena
Na,SO,. Rozpoustédio bylo odpafeno a surovy produkt byl ¢istén

chromatografii na kolon& slikagelu s pouzitim hexanl jako mobilni
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faze za poskytnuti 17 g p-cyklopropylbrombenzenu (21 %) (sloudenina
44).

S0,C!

Sloucenina 45

Siou&enina 45. Bafka byla usu$ena nad plamenem v atmosféfe
dusiku. Byla pfidana sloucenina 44 (10,0 g, 50,7 mmol), potom suchy
THF (100 mi). Ziskany roztok byl ochlazen na -78 °C. Po kapkach byl
piidavan stifkackou roztok n-butyllithia v hexanech (2,27 M, 22,35 ml,
50,7 mmol). Reakéni smés byla michana 10 min. Plynny SOz byl
probublavan reakéni smési, dokud pH vzorku reakini smési pfi
smiseni s vodou nebylo <1. Reakéni smeés byla michana 30 min pfi
.78 °C. Ledové lazen byla odstranéna a reakéni smeés byla ponechana
ohfat na laboratorni tepiotu. Reak&ni smés byla michana dai$ich 30
min pfi laboratorni teploté. Reakéni smés byla zakoncentrovana za
poskytnuti pevné latky. Byly pfidany CH,Cl; (500 ml) a N-
chlorsukcinamid (10,2 g, 76 mmol) a reakéni smés byla michana po
dobu 4 h pfi laboratorni teploté. Byly pfidany voda a CH:Clz a vrstvy
byly oddé&leny. Organicka vrstva byla promyta vodou a roztokem soli,
potom su$ena MgSOa. Roztok byl Zzfiltrovan a rozpoustédia byla
odpafena za poskytnuti 13,3 g surového p-

cyklopropylbenzenesulfonyIchloridu (slougenina 45).

SO,F

Slouéenina 46
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Slou&enina 46. Surova slouenina 45 (13,3 g) byla rozpusténa
ve 200 m! acetonu a 60 ml vody. Byl pfidan fiuorid draselny (7,12 g,
122 mmol) a reakéni smés byla michana pfes noc pfi laboratorni
teploté. Reakéni smés byla ziedéna EtOAC a promyta vodou. -
Organicka vrstva byla sudena Na;S80., Zfiltrovana a zakoncentrovana
dosucha za poskytnuti. 9,80 g (97 %) surového p-cykiopropy!-
benzensulfonylfiuoridu (sloucenina 46).

Slouéenina 47

Slouéenina 47. Bafka byla usu$ena nad plamenem Vv atmosféfe
dusiku. Byla pfidana sloudenina 1 (44,29 g, 150 mmol), potom 500 ml
bezvodého THF. Bafika byla ochlazena na -78 °C a v priabéhu 40 min
byl pfidan roztok n-butyliithia v hexanech (1,77 M, 154 ml, 272 mmol).
Reakéni{ smés byla michana 1,5 h pfi -78 °C, potom pievedena jehlou
do roztoku surového p-cyklopropylbenzensu!fonylfluoridu (27,2 4,
135 mmol) rozpusténého ve 200 ml bezvodeho THF v pribéhu 1,5 h.
Reakéni smés byla michana po dobu 1 h. Byla pfidana voda, potom
EtQAc. Vrstvy byly oddéleny a organicka vrstva byla promyta vodnym
roztokem NH.CI, vodou a roztokem sofi, potom susena NazSO0..
Rozpous$tédia byla odstraneéna, a surovy produkt Dbyl ¢istén
chromatografii na koloné silikagelu (25% az 33% gradient
EtOAc/hexany mobilni faze) za poskytnuti 24,5 g (45 %) slou€eniny
47.
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Slouéenina 48

Slouéenina 48. Bafka byla usu$ena nad plamenem v atmosfére
dusiku. Slougenina 47 (16,33 g, 41,1 mmol) byla rozpuéténa ve 400 mi
bezvodého THF a ochlazena na -78 °C. Po kapkach byl stfikackou
pfidavan roztok n-butyllithia v hexanech (2,3 M, 35,7 mi, 82,1 mmol).
Reakéni smés byla michana 1,5 h pii -78 °C. Byl pfidan roztok 2,2'-
-dithiodipyridinu (8,89 g, 41,1 mmol) rozpusténého ve 40 ml THF a
reakéni smés byla michana po dobu 2 h. Chiadna lazefi byla
odstranéna a reakéni smés byla ponechana ohfat na laboratorni
teplotu pfes noc. Reakeni smé&s byla ochlazena lazni led-voda a
reakce byla ukongena 10 ml vody. Reakéni smés byla zfedéna EtOAc
a promyta nasycenym vodnym roztokem NH,Cl, vodou a roztokem
soli. Organicka vrstva byla susena Na,SO, a zakoncentrovana. Surovy
produkt byl &istén chromatografii na kolon& slikagelu s pouZitim smesi
1 - 2 EtOAc/hexany jako mobilni faze, za poskytnuti 15,49 g (74 %)

slouceniny 48.
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Slougenina 49
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Slouéenina 49. Slougenina 48 (1549 g, 30,6 mmol) byla
rozpuéténa v 1 | CHzCl, a banka byla umisténa pfi laboratorni teploté
do vodni iazné. Po &astech byla pfidana MCPBA (22,0 g, piiblizné
74 mmol) a reakéni smés byla ponechana michat pfes noc pfi
iaboratorni teploté. Reakéni smés byla zfedéna CH2Clz a promyta 10%
vodnym roztokem NaHC-Olg, vodou a roztokem soli, potom susena
Na,SO,. Rozpoustédio bylo odpafeno a surovy produkt byl &istén
chromatografii na koloné slikagelu s pouzitim gradientu 20% az 50%
EtOAc/hexany jako mobilni faze. Sloucenina 49 (9,4 g, 57 %) byla

izolovana jako pevna latka.
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Sloucenina 50

Siouéenina 50. Sloudenina 49 (10,16 g, 18,87 mmol) byla
rozpudténa v 300 m! p-dioxanu a bylo pfidano 300 ml 1,0 M vodného
roztoku LiOH. Reak&ni smé&s byla michana pfi laboratorni teploté po
dobu 3 h. Reakéni smés byla zfedéna CH,Cl,. Vrstvy byly oddéleny a
organicka vrstva byla promyta vodou a roztokem soli, potom susena
Na,S04. Rozpoustédla byla odpafena za poskytnuti 9,0 g surové

slouceniny 50.
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Sloucenina XXIX

Slougenina XXIX. Surova slougenina 50 (7,74 g, 17,5 mmol)
byla rozpusténa v CH.Clz (250 mi). Byl pfidan diisopropylethylamin
(2,71 g, 21 mmol) a banka byla ochlazena na -78 °C. Po kapkach byl v
pribéhu 1 h pridavan roztok anhydridu kyseliny
trifluormethansulfonové (5,97 g, 21,1 mmol) rozpustény v CH:Clz
(50ml). Reakéni smés byla michana po dobu 2 h pfi -78 °C. Chladici
lazen byla odstranéna a reakini smés byla ponechana ohfat na
laboratorni teplotu pfes noc. Reakéni smés byla zfedéna CH2CI: a
promyta vodou a roztokem soli. Organicka vrstva byla susena Na;S04
a rozpou$tédla byla odstranéna. Surovy produkt byl ¢idtén
chromatografii na kolon& slikagelu s pouzitim smési 1 @ 2
EtOAc/hexany jako mobilni faze za poskytnuti 8,61 g (85 %)
slouéeniny XXIX.

Slougenina XXIX: 'H NMR (300 MHz, CDCl) & 8,56 - 8,52 (m,
1H), 8,32 - 8,21 (m, 3H), 8,02 - 7,92 (m, 4H), 5,42 (d, 9 Hz, 1H), 8,02 -
7.92 (m, 4H), 5,42 (d, 1H, 9 Hz), 4,84 - 4,78 (m, 1H), 2,16 - 2,06 (m,
1H), 1,60 (d, 7 Hz, 3H), 1,20 - 1,17 (m, 2H), 0,97 - 0,89 (m, 1H).

Sloudenina XXX

Slougenina XXX. Slougenina XXX byla pfipravena ze slouceniny

47 s pouzitim postupl z pfikladu Il

Slougenina XXX: 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,33 - 8,22 (m,
3H), 8,00 - 7,94 (m, 2H), 7,66 - 7,568 (m, 1H), 7,63 - 7,37 (m, 4H), 7,16
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- 7.05 (m, 1H), 5,160 (d, 9 Hz, 1H), 4,88 - 4,83 (m, 1H), 2,17 - 2,06 (m,
1H), 1,65 (d, 7 Hz, 3H), 1,28 - 1,20 (m, 2H), 0,97 - 0,90 (m, 2H).

Slouéenina XXXI

Sloudenina XXXI. Draselna sl sloudeniny XXIX (56 mg,
0,09 mmo!) byla rozpu$téna v CH:Clz (5 ml) a byly pfidany Na,HPO.
(0,13 g, 0,91 mmol) a komplex mocovina-peroxid vodiku (85 mg,
0,90 mmol). Byla pfidana kyselina trifluoroctova (47 mg, 0,22 mmol) a
reakdni smés byla vafena pod zpétnym chiadiéem po dobu 4 h a
potom ponechana michat pfes noc pfi laboratorni teploté. Byly pfidany
daldi komplex mocovina-peroxid vodiku (85 mg, 0,9 mmol) a TFAA
(0,56 mmol) a reaktni smés byla vaiena pod zpétnym chladi¢em 6 h.
Reak&ni smé&s byla ponechana ochladit na laboratorni teplotu a byla
sfed&na CH-Cl, a vodou. Vrstvy byly oddéleny a organicka vrstva byla
promyta vodou, susena Na,S0, a zakoncentrovana. Surovy produkt
byl &i§t&n preparativni chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu
s pouzitim EtOAc jako mobilni faze za poskytnuti 34 mg (64 %)
slou¢eniny XXXI.

Slougenina XXXI: "H NMR (300 MHz, CDCls) 8 8,38 - 8,29 (m,
2H), 8,17 (d, 8 Hz, 1H), 8,07 - 8,02 (m, 1H), 7,91 - 7,85 (m, 2H), 7.56 -
736 (m, 5H), 6,11 (d, 8 Hz, 1H), 4,84 - 4,78 (m, 1H), 2,12 - 2,01 (m,
1H), 1,57 (d, 7 Hz, 3H), 1,21 - 1,12 (m, 2H), 0,92 - 0,86 (m, 2H).
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Slougenina XXXII
Slougenina XXXI. Slougenina V (0,50 g, 0,85 mmo!), kyanid

zine&naty (65 mg, 0,55 mmol), praskovy zinek (11 mg, 0,17 mmol),
1,1'-bis(difenylfosfino)ferrocen (21 mg, 0,04 mmol) a tris(dibenzylidin-
aceton)dipaladium (17 mg, 0,129 mmol) byly pfidany do 25 ml banky.
Byl pfidan dimethylacetamid a reakéni smés byla umisténa
v atmosféfe dusiku a zahfivana na 110 °C. Reak&ni smés byla
michana pii 110 °C po dobu 4 h a potom rozdélena mezi EtOAc a
vodu. Organicka vrstva byla promyta 2M hydroxidem amonnym, vodou
a roztokem soli, a potom su$ena MgSOQOa. Odpareni rozpou$tédia
poskytlo 0,49 g oleje, ktery byl g&i§tén chromatografii na koloné
slikagelu s pouzitim gradientu 20% as 25% EtOAc/hexany jako mobilni
faze za poskytnuti slougeniny XXXII (0,20 g).

Sloucenina XXXHI

Slouéenina XXXIII. Slougenina V (0,51 g, 0,87 mmol), tris-
(dtbenzyhdlnaceton)d|pa|ad|um (40 mg, 0,04 mmol), 2- (dicyklohexyl-
fosfino)bifenyl (36 mg, O, 103 mmol) a terc-butoxid sodny (204 mg,
2,12 mmol) byly pfidany do Schienckovy lahve v atmosféfe dusiku. Byl
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pfidan toluen (2,5 mi) a potom benzofenonimin (210 mg, 1,15 mmol).
Reaké&ni smés byla michana pfes noc pfi 70 °C v atmosféfe Na.

Reakéni smés byla ponechana ochladit na laboratorni teplotu a byl

pfidan 1 M vodny roztok HCI. Reakéni smés byla ziedéna EtOAc a -

vrstvy byly oddéleny. Organicka vrstva byla promyta vodou a roztokem
soli, potom su$ena MgSO,. Ziskany material byl zfiltrovan a
sakoncentrovan za poskytnuti 0,37 g oleje. Surovy produkt byl Cistén
chromatografii na koloné slikagelu s pouZitim gradientu 25% az 50%
EtOAc/hexany jako mobiini faze a potom 5% MeOH/45% EtOAc/50%

hexany jako mobilni faze za poskytnuti 0,11 g oleje jako produktu.

Slouéenina XXXIV

Sloudenina XXXIV. Slougenina V (264 mg, 0,45 mmol), terc-
-butoxid sodny (103 mg, 1,07 mmol), tris(dibenzylidenaceton)-
-dipaladium (107 mg, 0,116 mmol) a 2—(di-terc-butylfosfino)bifenyl
(61 mg, 0,20 mmol) byly pfidany do Schlenckovy lahve v atmosféfe Na.
Byly pfridany THF (1,5 ml} a cyklopropylamin (0.6 g, 10,5 mmal) a
reakéni smés byla michana 24 h pfi laboratorni teploté. Byly pfidany
EtOAc a 1 M vodna HCI a vrstvy byly oddéleny. Organicka vrstva byla
promyta 1 M vodnou HCI vodou a roztokem soli, potom susSena
MgSOQ,. Filtrace a odpafeni rozpoustédel poskytly olej, ktery byl &istén
chromatografii na koloné slikagelu s pouZitim 25% EtOAc/hexany jako

mobilni faze. Slougenina XXIV (109 mg) byla ziskana jako péna.




10

15

20

25

Cl _ : O\\,,OF
N
) H YF
= S< F
N S\SOOO
=N

Sloudenina XXXV

Sloudenina XXXV. Slouenina XXXV byla pfipravena ze

slouéeniny 5 zpUsoby popsanymi v piikladu XIX.

Sloudenina XXXV: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,88 (d, 1,2 Hz,
1 H), 8.51 - 8,56 (m, 2H), 8,31 (dd, 8 Hz, 1 Hz, 1H), 8,18 (dd. 8 Hz, 1
Hz, 1H), 8,08 - 7,96 (m, 3H), 7,62 - 7,48 (m, 3H), 5,51 (d, 9 Hz, 1H),
4.90 - 4,70 (m, 1H), 1,62 (d, 7 Hz, 3H).
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Slouéenina XXXVI

Slouéenina XXXVI. Slougenina XXXVl byla pfipravena zé
slouceniny XXXV zpUsobem podle piikladu XIX.

Sloudenina XXXVI: 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 10,19 (d, 7,8
Hz, 1H), 8,27 - 8,42 (m, 4H), 8,13 (dd, 7,8 Hz, 2,1 Hz, 1H), 7,93 (d,
8 4 Hz, 2H), 7,78 - 7,63 (m, 2H), 7,59 (d, 8,4 Hz, 2H), 4,80 (m, 1H),
1,44 (d, 6,9 Hz, 3H).
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Sloudenina XXXVIi

Slougenina XXXVI. Slougenina XXXV (0,312 g, 0,548 mmol)
byla rozpusténa ve 2-propanolu (20 mi) a byl pfidan 1,0 M vodny
roztok NaOH (10 ml). Reakéni smés byla michana pfi teplotach mezi

o 80 °C a? 84 °C 8est dni. Reakéni smés byla ponechana ochladit na
laboratorni teplotu a byla ¢asteéné zakoncentrovana. By! pfidan EtOAc
a vrstvy byly oddéleny. Vodny roztok byl okyselen 1 M vodnou HzSO4
a extrahovan EtOAc. Spojena organicka vrstva byla susena MgSO, a
zakoncentrovana za poskytnuti 0,29 g oleje. Surovy produkt byl Cistén

15 chromatografii na koloné slikagelu s pouzitim gradientu 25% az 33%
EtOAc/hexany jako mobilni faze. Frakce obsahujici slou&eninu XXVl
byla pfeéisténa chromatografii na kolon& siikagelu s pouzitim 3%
MeOH/CH,Cl, jako mobilni faze za poskytnuti 0,06 g (15 %)
sloudeniny XXXVI| jako pevné latky.
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Slouéenina XXXVHI

Sloudenina XXXVIII. Slougenina XXXVIil byla pfipravena ze
slougeniny XXXV postupem pouZitym pro pfipravu slouéeniny XXXIL.
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‘Slougenina XXXIX

Slouéenina XXXIX. Slougenina XXXII (0,10 g, 0,17 mmol) byia
rozpusténa v acetonu (1,5 ml) a vodé (1 ml). Byly pfidény uhli¢itan
draselny (3 mg, 0,022 mmol) a komplex modovina-peroxid vodiku
(0,16 g, 1,70 mmol) a reak&ni smés byla michana pfres noc pfi
laboratorni teploté. Reakeni smés byla zfedéna EtOAc a promyta
vodou. Rozpoustédla byla odpafena a surovy produkt byl ¢&istén
preparativni chromatografii na tenké vrstvé SiO, s pouzitim 50%
EtOAc/hexany jako mobilni faze za poskytnuti slouéeniny XXXIX
(75 mg, 73 %) jako pevneé latky.
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Sloudenina XXXX

Slougenina XXXX. Slouenina XXXX byla pFipravena ze

slougeniny 2 postupem popsanym v prikladu !l.
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Sloudenina XXXXI

Slougenina XXXXI. Sioudenina XXXX| byla pfipravena ze
sloudeniny XXXX postupem pouZitym pro preménu slou¢eniny 16 na

sloudeninu X.

Slougenina XXXXII

Sloudenina XXXXII. Slougenina XXXXI (0,15 g, 0,264 mmol)
byla rozpusténa v DMA (5 ml). Byly pfidany jodid draselny (0,22 g,
1,30 mmol), uhlicitan cesny (0,18 g, 0,58 mmol) a 2-brompropan
(49 mg, 0,398 mmol) a reakéni smés byla ponechana michat pfi
laboratorni teploté pfes vikend. Byi pfidan EtOAc a reakéni smés byla
promyta nasycenym vodnym roztokem NHJ.Cl a vodou. Organicka
vrstva byla susena Na;SO4 a zakoncentrovana. Surovy produkt byl
gistén chromatografii na koloné slikagelu s pouZitim 3% Et,O/CH.CI;
jako mobilni faze za poskytnuti 83 mg (51 %) slouceniny XXXXII.

Slouéenina XXXXII

Slou&enina XXXXIIl. Slougenina XXXXI (0,10 g, 0,176 mmol)
byla rozpusténa v DMF (2 ml). Byly . pfidany hydrid sodny (7 mg,
pfiblizné 1,2 ekv.) a brommethylcyklopropan (26 mg, 0,19 mmoi) a
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reakéni smés byla michana pfi 50 °C po dobu 4 h a potom ponechana

ochladit na laboratorni teplotu. Byly pfidany EtOAc a voda a vrstvy
byly oddéleny. Organicka vrsiva byla promyta vodou a susena Na;SOas.
Rozpoustédlo bylo odpafenc a surovy produkt byl ¢istén
chromatografii na kolone _slikageiu s pouzitim 33% EtOAc/hexany jako

mobilni faze za poskytnuti 15 mg (14 %) slouceniny XXXXIlI,

Slouéenina XXXXIV

Slouéenina XXXXIV. Slougenina XXXXIV byla pfipravena
postupem pouzitym pro slougeninu XXXXI s pouzitim ethyljodidu jako
elektrofiiniho éinidla a michanim pfi laboratorni teploté pfes noc pfed

Zzpracovanim.

Sloudenina XXXXV

Slouéenina XXXXV. Slougenina XXXXI (0,40 g, 0,70 mmol) byla
rozpusténa v DMF (8 ml) a byl pfidan NaH (62 mg, pfiblizné 2,2 ekv.).
Reakéni smés byla michana 30 min. Byly pfidany jodid sodny (0,52 g,
3.46 mmol) a 2-chlorethylmethylether (80 mg, 0,85 mmol). Reakéni
smés byla michana po dobu 1 h pfi laporatorni teploté a potom 5 h pfi

110 °C. Reakéni smés byla ponechana ochladit na laboratorni teplotu.
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oddé&leny. Organicka vrstva byla promyta vodou a su$ena NaSOa..
Odpafeni rozpoustédla s naslednym ¢isténim chromatografii na kolonée
silikagelu s pouzitim 50% EtOAc/hexany jako mobilni faze poskytly
0,21 ¢ (48 %) slouceniny XXXXV,
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Slouéenina XXXXVI

Sloudenina XXXXVI. Slouéenina 50 (50 mg, 0,11 mmol) byla
rozpuéténa v CHzClz (3 ml) a kyseline octové (7 mg). Byly pfidany
aceton (6 mg, 0,13 mmol) a NaBH(OAc)s (36 mg, 0,169) a reakeni
smés byla ponechana michat pfi laboratorni teploté pfes noc. Byl
pfidan EtOAc a reakéni smés byla promyta 10% Na,COs; a vodou.
Rozpoustédla byla odpafena a surovy produkt byl cistén preparativni
chromatografii na tenké vrstvé na SiOz s pouzitim EtOAc jako mobilni
faze. Ziskany produkt byl rozpustén v EtOAc a byl pfidan HCI v Et20,
coZ zplsobilo vytvofeni bilé sraZeniny. Rozpoustédlo byio odpafeno a
sraZenina byla promyta Et;O a sudena ve vakuu za poskytnuti 32 mg
(49 %) slougeniny XXXXV! jako pevné latky.
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Sloutenina XXXXVII
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Sloudenina XXXXVII. Slougenina XXXXVI byla pfipravena

postupem pouzitym pro slouceninu XXXXVI s pouzitim cykiopentanonu
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jako zdroje karbonylu.

Sloucenina XXXXVII!

10 Slougenina XXXXVII. Slougenina XXXXVIII byla pfipravena
postupem pouzitym pro slouceninu XXXXV! s pouzitim cyklohexanonu

jako zdroje karbonylu.
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Slouéenina XXXXIX

Slouéenina XXXXIX. Slougenina XXXXIX byla pripravena

pro  sloudeninu  XXXXVI s pouzitim

20 postupem  pouZitym
cyklopropankarboxaldehydu jako zdroje karbonylu
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Slou&enina XXXXX

Slouéenina XXXXX. Slougenina XXVIli (0,10 g, 0,197 mmol)
byla rozpusténa v roztoku boranu v THF (1,0 M, 1,0 ml, 1,0 mmol).
Reakéni smés byla vafena pod zpétnym chladiCem po dobu 4 h a
potom ponechana ochladit na laboratorni teplotu. Roztok byl
zakoncentrovan. Byly pfidany methanol (5 ml) a 1 M vodna HCI (5 mi)
a ziskany roztok byl michan po dobu 5 h pfi laboratorni teploté.
Reakéni smés byla zakoncentrovana a byl pfidan EtOAc. Ziskany
roztok byl promyt vodnym roztokem NaOH a vodou a potom susen
Na,SQ.. Rozpoustédlo bylo odpafeno a surovy produki byl cistén
preparativni chromatografii na tenké vrstvé s pouzitim 40%
EtOAc/hexany jako mobilni faze. Produkt izolovany z tohoto kroku byl
rozpusétén v EtOAC a byl pfidan HCI v Et:0, coz zpUsobilo vytvofeni
srazeniny. Rozpoustédlo bylo odpafreno a srazenina byla promyta Et,0
a sudena ve vakuu za poskytnuti 22 mg (21 %) sloucCeniny XXXXX jako

pevné latky.

Sloucenina 51

Slouéenina 51 byia pfipravena ze slouceniny 2 postupy

popsanymi v pfikladu 11.
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Slouéenina XXXXXI

Slougenina XXXXXI. Slougenina XXXXXI byla pfipravena zé

slougeniny 51 postupem pouZitym pro pfipravu stouceniny XXXXVI.

Siouéenina XXXXXII

Slougenina XXXXXII. Sloudenina XXXXXil byla pfipravena ze
slougeniny 51 s pouZitim postupu pouziteho pro pfipravu slouéeniny
XXXXVI s pouZitim 3-methyl-2-thiofenkarboxaldehydu jako zdroje

10

karbonylu.
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Slougenina XXXXXII!

20 Slouéenina XXXXXIII. Slougenina XXXXXIil byla pfipravena ze

slougeniny 51 postupem pouZitym pro pfipravu slougeniny XXXXVI s

pouzitim benzaldehydu jako zdroje karbonyiu.
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Sloucenina 52

Slou&enina 52. Slou&enina 52 byla pfipravena ze siouceniny 2 s
pouZitim postupd popsanych v prikladu 1l s benzensulfonylfiuoridem

jako pocatecnim elektrofilnim cinidlem.
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Slougenina XXXXXIV

Slouéenina XXXXXIV. Slougenina 52 (0,29 g, 0,67 mmol),
uhli¢itan cesny (0,44 g, 1,35 mmol), tris(dibenzylidenaceton)-
-dipaladium (31 mg, 0,034 mmol), dppp (28 mg, 0,068 mmol) a 2-
-brompyridin (0,16 g, 1,01 mmol) byly rozpudtény v 11 ml toluenu
v atmosféfe dusiku. Reak&ni smés byla michana pfi 80 °C pfes noc
v atmosféfe N, a potom ponechana ochladit na laboratorni teplotu. Byl
pfidan CH2Cl, a reakini smés byla promyta 2M vodnym roztokem
NaHCOs, vodou a roztokem soli. Organicka vrstva byla susena Na;S04
a rozpoudtédlo bylo odpafeno. Surovy produkt byl ¢&istén
chromatografii na koloné slikagelu s pouzitim EtOAc jako mobilni faze.
Ziskany material byl rozpustén v EtOAc a byl pfidan roztok HCI/Et,O.
Rozpouétédla byla odpafena za poskytnuti 145 mg (42 %) slougeniny
XXXXXIV jako pevné latky.
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Slouéenina XXXXXV

Sloudenina XXXXXV. Slougenina XXXV (0,92 g, 1,67 mmol),
byla rozpusténa v methanotu (40 ml) a by! pfidan 1,0 M vodny roztok
NaOH (20 ml). Reakéni smés byla michana pfi 70 °C 21 h. Reakdni
smés byla zakoncentrovana a extrahovana EtOAc. Qrganicka vrstva
byla promyta 1 M vadnou HCI, vodou a roztokem soli, potom su$ena
MgSQs. Rozpoustédlio bylo odpafeno a surovy produkt byl ¢istén
chromatografii na koloné& slikagelu s pouzitim 25% aZz 33%
EtOAc/hexany jako mobilni faze. Sloucenina XXXXXV (0,82 g, 90 %)

byla izolovana jako olej.

Slouéenina XXXXXV: '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,56 (d, 3,9
Hz, 1H), 8,31 - 8,22 (m, 2H), 8,124 (d, 2.7 Hz, 1H), 8,05 - 7,85 (m,
1H), 7,92 (d, 8,4 Hz, 2H), 750 - 7,45 (m, 1H), 7,92 (d, 8,4 Hz, 2H),
727 - 7,23 (m, 2H), 5,8 (d, NH, 1H), 4,85 - 475 (m, 1H), 3,99 (s, 3H),
1,58 (d, 7,2 Hz, 3H).

Slouéenina XXXXXVI

Sloudenina XXXXXVI. Sloutenina 50 byla pfevedena na

siouéeninu XXXXXVI postupem popsanym v pfikladu Il

Sloutenina XXXXXVI: 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,56 - 8,52
(m. 1H), 8,31 - 8,23 (m, 3H), 8,02 - 7,80 (M, 4H), 4,87 - 4,78 (d, 7 Hz,
1H), 4,69 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,16 - 2,06 (m, 1H), 1,51 (d, 7 Hz, 3H),
1,27 - 1,17 (m, 2H), 0,96 - 0,90 (m, 2H),
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Sloudenina 53

Slouéenina 53. 2-fluor-4-chloranilin (22,90 g, 131 mmol) byl
rozpuétén ve 120 mi AcOH a bylo pfidano 80 ml koncentrované HCl za
michani. Reak&ni smés byla ochlazena na 0 °C a v priibéhu 10 min byl
pfidavan roztok NaNO; (27,2 g, 0,4 mol) rozpuétény ve 40 ml HzO.
Reakéni smés byla michana 30 min pfi 0 °C. V oddélené barice byio
rozpusténo 500 mg CuCl ve 200 ml AcOH. Banka byla ochiazena na
0 °C a roztokem byl probublavan plynny SOz 40 min. Obsah ,anilinové”
bafky byl pfidan k obsahu druhé bafiky v prabé&hu 20 min, coz
zplsobilo silny vyvoj plynu. Po ukonéeni pfidavani byla ledova lazen
odstranéna a reakéni smés byla ponechana ohfat na laboratorni
teplotu. Reakéni smés byla viita do 500 g rozdrceného ledu a ziskana
pevna latka byla oddélena, promyta a suSena za poskytnuti 26,1 ¢
(73 %) sloudeniny 53.

Ch o~
\l F
20N
FOO

Slouéenina 54

Slouéenina 54. Slouéenina 53 (4,0 g, 17,5 mmol) byla
rozpusténa v acetonu (80 ml) a byl pfidan roztok fluoridu draselného
(2,03 g, 35 mmol) ve vodé (40 ml). Reakéni smés byla michana pfi
laboratorni teploté pfes noc. Potom byla &astecné zakoncentrovana na
rotagéni odparce a potom potom rozdélena mezi CH.Clz a vodu.
Odpafeni rozpous$tédia poskytlo slougeninu 54 (2,60 g, 70 %) jako olej.
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5 Sloucenina 55

Slouéenina 55. Sloudenina 55 byla pfipravena 2z a-
-methylbenzylaminu s pouZzitim postupu podobného jako bylo pouZito
pro pfipravu slouceniny 1. N-jodosukcinamid byl pouZzit namisto

DBDMH a produkt byl rekrystalizovan ze smési isopropanol/voda.

10
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Slouenina 56

15 Sloudenina 56. Slougenina 55 (4,33 g, 12,5 mmol} byla
rozpudténa v THF (50 ml) a byla pfidana TMEDA (5,6 mi, 37 mmol).
Bafika byla umisténa v atmosféfe dusiku a ochlazena na 0 °C.
Stiikagkou byl pfidan roztok isopropylmagnesiumchloridu (2,0 M
v THF, 15 m!, 30 mmol) v prib&hu 6 min. Reakéni smes byla michana

20 pfi 0 °C po dobu 1 h. Ziskany roztok byl jehlou preveden do barnky
obsahujici slouc¢eninu 53 (15 mmol) v lazni led-voda v prib&hu 15 min.
Reaké&ni smés byla ponechana michat pfi 0 °C 1,5 h. Byl pfidan vodny
roztok NH.Cl a reakéni smés byla extrahovana EtOAc. Spoiena
organicka vrstva byla promyta roztokem soli a su$ena MgSO0,.

25 Rozpoustédla byla odpafena a  surovy produkt byl £isten
chromatografii na koloné slikagelu s pouzitim smési 1 @ 4
EtOAc/hexany jako mobilni faze. Byla ziskana pevna slouéenina 56
(3,5 g, 68 %).
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Slouéenina 57

Slou&enina 57. Slou&enina 56 byla pfevedena na sloueninu 57
pouzitim postupl hydrolyzy a sulfonylace podobnych jako bylo
popsano v pfikladu i,

cl C?:‘s’i
g\ N CF,
N s ko)
N O
W

Slouéenina 58

Slougenina 58. Slougenina 57 (0,10 g, 0,22 mmol) byla
rozpusténa v 1 mi dioxanu a byl pfidan 2-merkaptoimidazol (28 mg,
0,28 mmol). Byl pfidan hydrid sodny (60% disperze v mineralnim oleji,
18 mg) a reakéni smés byla michana pfi 100 °C po dobu 8 h. Reakce
byla ukoniena ledem a extrahovana EtOAc. Organicka vrstva byla
susena MgSQ, a rozpous$tédla byla odstranéna. Surovy produkt byl
gistén chromatografii na koloné slikagelu s pouZitim smési 5 : 95
MeOH/CH,Cl, jako mobilni faze za poskytnuti 18 mg (15 %)

sloudeniny 58 jako produktu.
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Sloudenina XXXXXVI

Sloucenina XXXXXVII. Sloudenina 57 byla oxidovana na
slouteninu XXXXXVIl s pouZitim podobného postupu jako bylo

popsano pro oxidaci slouceniny XiX na slouéeninu XXIL.

Je zfejmé, Ze je moZno provadet razne modifikace zde
uvadénych provedeni a pfikladd. Vy$e uvedeny popis by tedy nemél
byt povaZovan za omezujici, ale pouze za pfiklad vyhodnych
provedeni. Odbornikim v oboru budou v ramci priloZzenych narokl

zfejmé rizné daldi modifikace.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina vzorce

- /Y_1
LZ’/:L1 RN Z.

(R, R
\R4
jeji prekurzor, nebo farmaceuticky pfijatelna sll, solvat nebo

stereoisomer slouéeniny nebo uvedeného prekurzory, kde:

R' znamena atom vodiku, alkyl, halogenC+-Ce alkyl, cykloalkyl,
cykloalkyiNH-, arylalkyl, heterocykioalkyl, heteroaryl, N(R?)2, nebo
NRZaryl, nesubstituovany aryl nebo aryl substituovany 1 az 3
skupinami X;

R? je pfi kazdém vyskytu stejna nebo riizna a je nezavisle
svolena ze skupiny atom vodiku nebo C4-Cs alkyl;

R? znamena atom vodiku, Ci-Cs alkyl, Cl, F, CF3, OCFzH, OCFs,
OH nebo C4-Cs alkoxy;

R* znamena atom vodiku, C1-Ce alkyl, C1-Cs alkoxy, cykloalkyl,
alkenyl, aryl, benzyl, heteroaryl, heterocykloalkyl, aryiNH-,
heteroary!NH-, cykloalkylNH-, N(R?);, nebo NRZaryl, kde uvedené
skupiny alkyl, alkoxy, cykloalkyl, alkenyl, fenyl nebo heteroaryl jsou

popfipadé substituovany 1 az 3 skupinami X;
RS znamena atom vodiku nebo C-Ce alkyl;
RS znamena atom vodiku nebo C1-Ce alkyl; nebo
RS a R® spole¢né s atomem uhliku tvofi karbonylovou skupinu;

L' je C4-Cs alkylen, C,-Csalkenylen, C(R%)z, /ﬁ\ . -CHORZ%,

e :o.. o .s e -..: {?\I’QL.(;: .2/(.':22
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NOR®-, 8O-, -SO-, -8-, -O-, -NR*-, -C(O)NR?-, -NR*C(0)-, -CHCFs-
nebo -CF2-;

O
L2 znamena kovalentni vazbu, C4-Cs alkylen, -C(R%)2-, /[K

_CHOR,-, -C(R)OH, NOR®-, -80,, -NR’S80z-, -SO-, -S-, O-,
-S0O,NRZ-, -N(R?)-, -C(O)NR?- nebo -NR?*C(0)-;

X muze byt stejna nebo riznd, a je nezavisle zvolena ze skupiny
H, halogen, CFs, CN, OCF:H, OCF,CFs, OCFs, OR?, C4-Cs alkyl,
cykloalkyl, cykloalkoxy, C4-Cg alkoxy, alkoxyC+-Cg alkoxy, O-cykioalkyl,
cykloalkylamino, cykloalkylalkoxy, heteroalkyl, -OS0,R?, -COOR?,

_CON(R?),, NHR?, aryINH-, N(R%)z, nebo NR?aryl;
O
Y znamena kovalentn{ vazbu, -CHz-, -SO,- nebo /H\ :

O
7 znamena kovalentni vazbu, -CHz-, -SO2- nebo )_K 1 nebo

Y. R', Z a R? mohou s atomem dusiku tvofit heterocykloalkyl;
s podminkou, Ze jestlize Y znamena kovalentni vazbu, R' nemuze

tvofit vazbu N-N s atomem dusiku; a

n znamena celé ¢islo 0 aZ 4.
2 Slouéenina podle naroku 1, kde
O

L' je -SOz-, -CHz-, -CHCHg-, )\ -C=NOR?-, -C(CHa)z-,

-CHOH-, -O-, -S- nebo -S=0;
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O
2 P
i 2 znamena -SO»-, /ll\ . -CHs-, -CH(CH3)-, -C(CHa)2-, CH,

. (;H:%

NH-. -O-, -NHSO»-, -NHC(O)- nebo I
OH

R' zpamena atom vodiku, -CHsNH2 -CH2CFas. -NHC3H7,
-NHC,Hs, -NHC4Hag, Ca—Cgalkyl, -CF3, -CH(CHa3)2, thiofenyl, morfolinyl,
cyklopropanyl, benzyl, naftyl, C(CHz)s, NHfenyl, 3 5-difluorfenyl, fenyl,
N-cyklopentyl nebo N{CHa)z;

R2 znamena atom vodiku nebo CHa;

R* znamena furanyl, pyridyl, pyrimidyl, thiofenyl, chinolyl, t-
-butoxy, alkoxyl, cyklohexyl, fenyl, tolyl, CaHy, dimethylpyrimidyi,
trifluormethoxyfenyl, morfolinylfenyl nebo CHi: s podminkou, Ze

jestlize skupina R je t-butoxy, L? musi byt

O —C—
il

/U\ | _CHy-, -CHCHa-, -C(CHa)2- nebo  CHz2 , kde vsechny
vy$e uvedené skupiny jsou popiipadé substituovane jednim aZ tfemi
substituenty, které jsou stejné nebo rizné a jsou nezavisle zvolene ze
skupiny X;

R® a R® jsou nezavisle H nebo CHa;

X znamena atom vodiku, Cl, CF3, OCHs, OCF3, OCF2H, CHs
nebo Ci-Cg cykioalkyi;

O
Y je -SO; nebo )‘K ;

7 znamena kovalentni vazbu; nebo

R' Y, R? a Z spoleéné s atomem dusiku tvofi skupinu morfolinyl.

3. Slou&enina podle naroku 2, kde

L' je -SO2- nebo -CHa-;




2 je -SO2-;

|
L

R' je CH; nebo CF3; a

R* je fenyl, pyrimidyl nebo pyridyl, kde kazda z uvedenych

skupin fenyl, pyrimidyl nebo pyridyl je popfipadé substituovana jednim

s a3 tfemi substituenty, kteri jsou stejné nebo riizné a jsou nezavisle

volené ze skupiny Cq-Cs alkyl, C1-Cs alkoxy, OH, CFs a halogen.

4  Sloutenina podle naroku 3, kde fenyl ve skupiné R* je

substituovany skupinou OCHs nebo atomem halogenu.

10

5 Slouéenina podle naroku 4, kde halogen je zvolen z fluoru a

chloru.

6. Slou&enina podie naroku 1 vzorce

15

w0l

WA

.82
N" " CHs

|
\_/

R""Toa’*o
O

20 jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sii,

solvat,

nebo stereoisomer slou¢eniny nebo uvedeného prekurzoru;

kde X a R* jsou uvedeny v nasledujici tabulce:




R4

H,CO

Cl

Cl

Cl

OCHas.

OCHjs

OCFH

OCH3

CHs

OCH3

OCF3

Cl




X R*
F
OCHa3 =
O/
. CH,
CHa
HeC
a 7\
—N
S
OCHs3 CsHz
X
F
CF3 F
i F
CF
CF
: F;;C—< >-—
Cl

HsCO

2




—Z

CFj

CsHyz

F,CO

HsCO

CHs

Ci

Cl

Cl-

Cl

Cl

Ci

Cl
OCF3

OCF;

OCFs3

OCHz

OCHs

CHa




Cl

Cl

OCF;

Cl

Cl

OH

OH

OCF2H




7.

jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky prijatelna sdl,

solvat,

nebo stereoisomer slouceniny nebo uvedeného prekurzory,

kde X a R jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

X { R*
CF3 q
F
RS
F
Cl F
9
CF, F
(LY
\\//\ F
NS
. C
CFs CHs
i Cl
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HsC
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Cl

Cl

Cl

QCF3

OCHa

CHs

CHa

Cl
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8 Sloudenina podle narcku 1 vzorce

: Q\E,;/O
x> /U\N/ “R!
= H
PN
¢ 00
R0
0

jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sdl, solvat,

nebo stereoisomer slougeniny nebo uvedeného prekurzoru,

kde X, R' a R* jsou uvedeny v nasledujici tabulce:




R'i

CHa

CHa

CHa

CHa

Cks

CFa

CHs

N{CHa3)2

CHs

CF;

CF3;

CHs

OCH3

OCF.H

CHs

Cl

CFa

Cl

CFs

Cl

OCF;

OCF3

[

CHa

Cl
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R4

=N
=N

=N

=N

R‘l

CHa

CF3

CF3

CF3

Ck3

CF3

CFa

CF;

CF3

Cks

CF;

CFs

Ci

CF3

CN

NH2

~

Iz

Cl

Ci
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a1}

jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijatelna stl, solvat,

nebo sterecisomer slouéeniny nebo uvedeného prekurzoru;
kde X je OCHz a R' je CHa.
10

10. Slouéenina podle naroku 1 vzorce

= O 0
T N\
AN . _ 7
T /©/\N SR
=z H
N
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15 e}
(13

jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijatelna stii, solvat,

nebo sterecisomer slouéeniny nebo uvedeného prekurzoru,;
kde X je OCF,H a R' je CHa.

20

11. Siouéenina podle naroku 1 vzorce

Ss
-
' F




jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul, solvat,
nebo stereoisomer slouéeniny nebo uvedeného prekurzoru;

kde X je CHs a R' je CHa.

s 12. Slougéenina podle naroku 1 vzorce
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X P /Q/\H
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[ I T
0
10 F

jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sii, solvat,

nebo stereoisomer slouéeniny nebo uvedeného prekurzoru;

kde X je Cla R" je CHs.

15 13. Sloudenina podie naroku 1 vzorce
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F

jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijateina sal, solvat,

nebo stereoisomer stouceniny nebo uvedeného prekurzoru;

kde X je CF3 a R je CFa.

25 14, Slouéenina podle naroku 1 vzorce,
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jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul, solvat,

nebo sterecisomer slouéeniny nebo uvedeného prekurzoru;

kde X je Cla R' je CFa.

15. Sloudenina podle naroku 1 vzorce

10 =
T O\\ O

15 jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijateina sdl, solvat,

nebo stereoisomer slouéeniny nebo uvedeného prekurzoru;

kde X je CF3a R' je CHa.

16. Sloudenina podle naroku 1 vzorce

20 :
L N SR!
l H
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10
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F

jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul, soivat,

25 nebo sterecisomer slouéeniny nebo uvedeného prekurzoru;

kde X je Cl a R' je N(CHa)z.
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jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sll, solvat,

nebo stereoisomer slougeniny nebo uvedeného prekurzoru;

10 kde X je OCFz a R' je CHs.

18. Slou&enina podle naroku 1 vzorce
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jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sGl, solvat,

ol

15

nebo sterecisomer sloudeniny nebo uvedeného prekurzoru;

20 kde X je OCF3 a R je CFa.

19. Sloudenina podle naroku 1 vzorce
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jeii prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijateina sul, solvat,

nebo sterecisomer slougeniny nebo uvedeného prekurzoru;

kde X je CHa a R" je CFa.

20. Sjouéenina podle naroku 1 vzorce
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jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijateina s0i, solvat,

nebo stereoisomer sloudeniny nebo uvedeného prekurzoru;
kde X je cyklopropyl a R' je CFs.

15

241. Sloudenina podle naroku 1 vzorce

: _C{:S/,«O
N NTTR?
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jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul, solvat,
nebo sterecisomer sloudeniny hebo uvedeného prekurzoru;

kde X je Ha R’ je CHa.

25




22.
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jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul, solvat,

nebo sterecisomer sloueniny nebo uvedeneho prekurzoru;

kde X je Ha R je CFs.

23 Slouéenina podle naroku 1 vzorce
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jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil, solvat,

nebo sterecisomer siou&eniny nebo uvedeného prekurzoru;

kde X je Cla R’ je CFa.

24 Sloudenina podie naroku 1 vzorce
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jeji P

rekurzor nebo jeii farmaceuticky pfijateina sdi, solvat,
nebo stereoisomer slougeniny nebo uvedeného prekurzoru;

kde X je CF; a R' je CFs.

25 Slougenina podle naroku 1 vzorce
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jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijateina sil, solvat,

nebo sterecisomer slouéeniny nebo uvedeného prekurzoru;

kde X je cyklopropyl a R je CFa.

26. Slouéenina podie naroku 1 vzorce
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jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sGl, solvat,

nebo stereoisomer slouéeniny nebo uvedeného prekurzoru;

kde X je Cla R’ je CFa.

27. Slouéenina podle naroku 1 vzorce
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jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky piijatelna sul, solvat,

nebo stereocisomer siouéeniny nebo uvedeného prekurzoru;

kde X je cyklopropyl a R' je CHa.

28. Slouéenina podle naroku 1 vzorce

: \\840
s = N“ R
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N

jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijateina sdl, solvat,

nebo stereoisomer slouéeniny nebo uvedeného prekurzoru,

kde X je cyklopropyl a R' je CFs.
29. Slou&enina podle naroku 1 vzorce
A AN
P
| o”S\\o
ﬁ“‘o '
L

F:

jeji prekurzor nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sli, solvat,

iy
@)
O

nebo stereoisomer slouéeniny nebo uvedeného prekurzoru;
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kde X je cyklopropyl a R’ je CHa.

Farmaceuticky prostiedek, vyznadujici se tim,
s e obsahuje G&inné mnoZstvi sloudeniny, jejiho prekurzoru
nebo farmaceuticky 'pl'"ijatelné soli, solvatu nebo stereoisomeru
slou¢eniny nebo uvedeného prekurzoru podle naroku 1

a farmaceuticky pfijatelny nosic.

Farmaceuticky prostredek, vyznacujici se tim,
3 e obsahuje G¢inné mnozZstvi slouceniny, jejiho prekurzoru
nebo farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu nebo stereocisomeru
slouéeniny nebo uvedeného prekurzoru podle naroku 7

a farmaceuticky pfijatelny nosic.

Zplsob stimulace kanabinoidnich receptori CB2 u savce, ktery
zahrnuje podavani savci, u kterého se vyskytuji receptory CB2,
aéinného mnozstvi stimulujiciho receptor CB2, slougeniny, jejiho
prekurzoru nebo farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu nebo
stereoisomeru slouéeniny nebo uvedeného prekurzoru podle

naroku 1.

Zplsob lé€eni rakoviny, zanétlivych onemocnéni,
imunomodulagénich onemocné&ni nebo respiraénich onemocnéni,
ktery zahrnuje podavani savci v pfipadé potieby takového I&é€eni
udinného  mnozstvi  slougeniny, jejiho  prekurzoru nebo
farmaceuticky pfijatelné soli, " solvatu nebo stereoisomeru

slougeniny nebo uvedeného prekurzoru podle naroku 1.
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34.

35.

36.

Zpusob 1ééeni onemocnéni jako je iymfom koZnich T-bunék,
revmatoidni  artritida, systémovy  lupus  erythematosus,
roztrou$ena sklerdza, glaukom, diabetes, sepse, Sok, sarkoidéza,
idiopaticka  plicni  fibréza, bronchopulmonarni dysplasie,
onemocnéni sitnice, skleroderma, osteoporéza, renalni ischemie,
infarkt myokardu, mozkova mrtvice, mozkovéa ischemie, nefritida,
hepatitida, glomerulonefritida, kryptogenni fibrézujici alveolitida,
lupénka, atopickd dermatitda, vaskulitida, alergie, sezdznni
alergicka ryma, Crohnova nemoc, zanétlivé onemocnéni stfev,
reverzibilni obstrukce dychacich cest, syndrom dechove
nedostate&nosti dospélych, astma, chronické obstruktivni plicni
onemaocneni, COPD, bronchitida, kolitida, onemocneéni
koronarnich arterii, melanom, odmitani transplantatd,
onemocnéni zplisobené reakci hostitele na $t&p, Hashimotova
thyroiditida, Gravesova nemoc, myasthenia gravis nebo
Goodpasturelv syndrom, ktery zahrnuje podavani savci v pfipadé
potieby takového lé&eni (&inného mnoZstvi slouceniny, jejiho
prekurzoru nebo farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu nebo
sterecisomeru sloueniny nebo uvedeného prekurzoru podle

naroku 1.

Zplsob podle naroku 32, kde |éCené onemocnéni nebo stav je
zvolen z revmatoidni artritidy, roztroudené sklerdzy, sezonni

alergické rymy a chronického obstruktivniho plicniho onemocnéni.

Farmaceuticky prostfedek pfipraveny kombinaci slouceniny, jejiho
prekurzoru nebo farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu nebo
stereoisomeru sloudeniny nebo uvedeného prekurzoru podle

naroku 1 a farmaceuticky pfijatelného nosice.
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Zpusob vyroby farmaceutického prostfedku, vyznacujici
se tim, Ze se pfipravi kombinace slouéeniny, jejiho
prekurzoru nebo farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu nebo
stereoisomeru sloueniny nebo uvedeného prekurzoru podle

naroku 1 a farmaceuticky pfijateiného nosice.

Zpusob lédeni revmatoidni artritidy, ktery zahrnuje spolecné
podavani slou¢eniny zvolené ze skupiny inhibitoru COX-2,
inhibitoru COX-1, imunosupresivni latky, steroidu, slougeniny
plsobici proti TNF-a nebo jinych skupin sloucenin indikovanych
pro l&&eni revmatoidni artritidy, a slougeniny, jejiho prekurzoru
nebo farmaceuticky pfijateiné soli, solvatu nebo sterecisomeru

slouéeniny nebo uvedeného prekurzoru podle naroku 1.

Zpusob lééeni revmatoidni artritidy, ktery zahrnuje spolecné
podavani slouceniny zvolené ze skupiny inhibitoru COX-2,
inhibitoru COX-1, imunosupresivni latky, steroidu, sloudeniny
plsobici proti TNF-o, inhibitoru PDE IV nebo jinych skupin
slougenin indikovanych pro 1égeni revmatoidni artritidy a
slougeniny, jejiho prekurzoru nebo farmaceuticky pfijatelné soli,
solvatu nebo sterecisomeru slouéeniny nebo uvedeného

prekurzoru podle naroku 7.

Zplsob podle naroku 38, kde inhibitorem COX-2 je Celebrex nebo
Vioxx, inhibitorem COX-1 je Feldene, imunosupresivni latkou je
methotrexat, leflunimid, sulfasalazin nebo cyklosporin, steroidem
je B-methason a latkou pusobici proti TNF-a je Enbrel nebo

Remicade.
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42.

43.

44.

45.

Zplsob podle naroku 38, kde inhibitorem COX-2 je Celebrex nebe
Vioxx, inhibitorem COX-1 je Feldene, imunosupresivni latkou je
methotrexat, leflunimid, sulfasalazin nebo cyklosporin, steroidem
je p-methason a latkou plsobici proti TNF-a je Enbrel nebo

Remicade.

Prostiedek pro lé&eni revmatoidni artritidy, ktery obsahuje
sloudeninu zvolenou ze skupiny inhibitoru COX-2, inhibitoru COX-
1, imunosupresivni latky, steroidu, sloudeniny pisobici proti TNF-
-« nebo jinych skupin slougenin indikovanych pro l|éceni
revmatoidni artritidy, a slougeniny, jejiho prekurzoru nebo
farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu nebo sterecisomeru

slouéeniny nebo uvedeného prekurzoru podle naroku 1.

Prostiedek pro léCeni revmatoidni artritidy, ktery obsahuje
sioudeninu zvolenou ze skupiny inhibitoru COX-2, inhibitoru COX-
-1, imunosupresivni latky, steroidu, slougeniny plsobici proti
TNF-o. nebo jinych skupin slouéenin indikovanych pro léceni
revmatoidni  artritidy, a slougeninu, jeji prekurzor nebo
farmaceuticky pfijatelnou sll, solvat nebo stereoisomer

slouéeniny nebo uvedeného prekurzoru podle naroku 7.

Prostfedek podie naroku 42, kde inhibitorem COX-2 je Celebrex
nebo Vioxx, inhibitorem COX-1 je Feldene, imunosupresivni
latkou je methotrexat, leflunimid, sulfasalazin nebo cyklosporin,
steroidem je p-methason a latkou plsobici proti TNF-a je Enbrel

nebo Remicade.

Prostfedek podle naroku 43, kde inhibitorem COX-2 je Celebrex

nebo Vioxx, inhibitorem COX-1 je Feldene, imunosupresivni




10

47.

15

48.

20

25

49.

latkou je methotrexat, e
steroidem je p-methason a latkou plsobici proti TNF-a je Enbrel

nebo Remicade.

Zplisob lé&eni roztrousené sklerzy, ktery zahrnuje spoleéne
podavani slouéeniny zvolené ze skupiny Avonex, Betaseron,
Copaxone nebo jinych slou¢enin indikovanych pro l&é¢eni
roztroudené sklerézy, a slouteniny, jejiho prekurzoru nebo
farmaceuticky pfijateiné soli, solvatu nebo stereocisomeru

slouéeniny nebo uvedeného prekurzoru podle naroku 1.

Zpusob lédeni roztrousené sklerézy, ktery zahrnuje spoleéné
podavani slou¢eniny zvolené ze skupiny Avonex, Betaseron,
Copaxone nebo jinych slougenin indikovanych pro [éCeni
roztrousené sklerézy, a slougeniny, jejiho prekurzoru nebo
farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu nebo sterecisomeru

slou&eniny nebo uvedeného prekurzoru podle naroku 7.

Prostiedek pro légeni roztrouSené sklerdzy, ktery obsahuje
sloudeninu zvolenou ze skupiny Avonex, Betaseron, Copaxone
nebo jinych slouenin indikovanych pro [éCeni roztroudené
sklerézy, a slouceninu, jeji prekurzor nebo farmaceuticky
pfijatelnou sll, solvdt nebo sterecisomer siouéeniny nebo

uvedeného prekurzoru podle naroku 1.

Prostiedek pro légeni roztrousené sklerdzy, ktery obsahuje
slouéeninu zvolenou ze skupiny Avonex, Betaseron, Copaxone
nebo jinych slouéenin indikovanych pro ledeni roztrousené

sklerézy, a sloudeninu, jeji prekurzor nebo farmaceuticky
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mElimbalm e el Iy s A i > i
piijatelnou sl solvdt nebo sterecisomer slouleniny neho
u

uvedeného prekurzoru podle narok

Zpisob légeni lupénky, ktery zahrnuje spoleéné podavani
sioudeniny zvolené ze skupiny imunosupresivni slouceniny,
steroidu, sloudeniny puUsobici proti TNF-a nebo jinych skupin
slouéenin indikovanych pro léceni lupénky, a slou€eniny, jejiho
prekurzoru nebo farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu nebo
stereoisomeru slouceniny nebo uvedeného prekurzoru podle

naroku 1.

Zplsob lé&eni lupénky, ktery zahrnuje spole¢né podavani
slouéeniny zvolené ze skupiny imunosupresivni slougeniny,
steroidu, slouéeniny plsobici proti TNF-a nebo jinych skupin
sloucenin indikovanych pro lééeni lupénky, a slouceniny, jejiho
prekurzoru nebo farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu nebo
stereoisomeru slouceniny nebo uvedeného prekurzoru podie

naroku 7.

Zpusob podle naroku 50, kde imunosupresivni latkou je
methotrexat, leflunimid, sulfasalazin nebo cyklosporin, steroidem
je B-methason a slouceninou plsobici proti TNF-u je Enbrel nebo

Remicade.

Zptsob podle naroku 51, kde imunosupresivni latkou je
methotrexat, leflunimid, sulfasaldzin nebo cyklosporin, steroidem
je p-methason a slouceninou pusobici proti TNF-a je Enbrel nebo

Remicade.
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zvolenou ze skupiny imunosupresivni sloueniny, steroidy,
slouéeniny pusobici proti TNF-a nebo jinych skupin sloucenin
indikovanych pro lé¢eni lupénky, a slouceninu, jeji prekurzor nebo
farmaceuticky pfijatelnou sdi, solvdt nebo stereoisomer

slougeniny nebo uvedeného prekurzoru podle naroku 1.

Prostfedek pro lé8eni lupénky, ktery obsahuje slouceninu
zvolenou ze skupiny imunosupresivni slougeniny, steroidy,
sloudeniny pusobici proti TNF-a nebo jinych skupin slougenin
indikovanych pro Ié&eni lupénky, a slou¢eninu, jeji prekurzor nebo
farmaceuticky pfijatelnou sll, solvat nebo stereoisomer

slouéeniny nebo uvedeného prekurzoru podle naroku 7.

Prostfedek podle naroku 54, kde imunosupresivni latkou je
methotrexat, leflunimid, sulfasalazin nebo cyklosporin, steroidem
je f-methason a slou¢eninou plsobici proti TNF-a je Enbrel nebo

Remicade.

Prostfedek podle naroku 55, kde imunosupresivni latkou je
methotrexat, leflunimid, sulfasalazin nebo cyklosporin, steroidem
je p-methason a slouéeninou pusobici proti TNF-a je Enbrel nebo

Remicade.

Zastupuje:
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