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Nové aromatické amidy substituované ribézou, zpisob jejich pripravy a jejich

1ééebn4a aplikace

Predmétem vyndlezu jsou nové aromatické amidy substituované ribozou, zplisob

jejich ptipravy a jejich 1é€ebné pouZiti.

Piedmét vynalezu se tyka slouenin s nasledujicim chemickym vzorcem (I):

OH
—=0
N NHC\
R,
0" Yo

kde:

R, predstavuje radikalni alkyl, alkenyl nebo alkynyl, O-alkyl, O-alkenyl nebo O-
alkynyl, pfiem? se jednd o rozvétvenou linerni nebo cyklickou formu, obsahujici az 8
atomt uhliky, ktery miZe byt ptipadng nahrazen jednim nebo vice atomy halového prvku,
nebo eventualnd pferusen atomem kysliku, siry nebo dusiku, radikalni aryl nebo aralkyl
obsahujici az 18 atomi uhliku, ktery viak mize byt piipadn& nahrazen, heterocyklicky
aromaticky nebo nearomaticky radikal, mono nebo polycyklicky, ktery muZe byt ptipadné
nahrazen, radikal NH;, NHalk, nebo NHalk,, NHalk; nebo NHOalks, alk;, alk,, alk; a alks

predstavujici radikalni alkyl obsahujici aZ 8 atomi uhliky,
- R, predstavuje atom vodiku nebo atom halového prvku,

R piedstavuje atom vodiku, radikal alkylu obsahujictho aZ 8 atomi uhliku nebo

~atomu halového prvku,
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R, pfedstavuje radikal NHR™ nebo NHOR™, ve kterém R" nebo R"’, kter¢ mohou
byt naprosto stejné, ale také nemusi, znézortiuji atom vodiku, radikal alkylu, alkenylu nebo
linearniho alkynylu, pfi¢emZ se jedné 0 rozvétvenou nebo cyklickou formu obsahujici aZ 8
atomt uhliku, radikal arylu obsahujici aZ 14 atomi uhliku nebo eventudln€ jeho

substituenta,

Rs piedstavuje atom vodiku nebo radikélu O-alkylu obsahujiciho az 8§ atomi
uhliku,

R¢ predstavuje radikél alkylu nebo CHp-O-alkylu, kde alkyl pfedstavuje radikélni

alkyl obsahujici aZ 8 atomi uhliku,

R; predstavuje atom vodiku nebo radikélniho alkylu obsahujiciho aZz 8 atomu
uhliku, nebo Rg a Ry se poji s uhlikem, ktery je uzavird do cyklu, stejn& jako jejich adi¢ni

soli s bazemi.

Jako ptiklady baze miiZzeme uvést soli utvafené s aminy, jako je arginin, lyzin, ionty

Na*, K*, NH;", N(alk) 3" znzoritujici radikél alkylu obsahujiciho az 8 atomi uhliku.
Podle definice substituenti:

- radikél alkylu, alkenylu nebo .alkynylu je vyhodng radikal metylu, etylu,
propylu, izopropylu, n-butylu, izobutyly, terbutylu, decylu nebo dodecylu, vinyly,
alylu, etynylu, propynylu, cyklobutyluy, cyklopentylu nebo cyklohexylu,

- halovy prvek je vyhodng fluor nebo chlor, nebo brom,
- radikal arylu je vyhodné radikal fenylu.

Ptedmét vynalezu je zv14§té zamé¥en na slouCeninu s chemickym vzorcem (1), kde
R, predstavuje radikal alkylu obsahujiciho aZ 4 atomy uhliku, napfiklad radikal

CH,

CH,
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slouteniny s chemickym vzorcem (I), kde R; piedstavuje radikdl benzoylu,
slouteniny s chemickym .vzorcem (I), kde R, pfedstavuje atom vodiku, sloueniny s
chemickym vzorcem (I), kde Rj pfedstavuje radikél metylu, slouceniny s chemickym
vzorcem (I), kde Rs je radikdl OCHj, slou€eniny s chemickym vzorcem (I), kde Rg a Ry
predstavuji radikdl metylu nebo radikél etylu, stejné jako ty, ve kterych Rg a Ry tvoii

spole&né s uhliky, které je uzaviraji, radikalni cyklopentyl.

Mezi sloudeninami vyhodnymi podle pfedmétu vyndlezu, je moZné uvést

slougeniny s chemickym vzorcem (I), kde R4 pfedstavuje radikdl NH-O-CH,-C=CH.

Pfedmét vynélezu se zvIa§té tyka sloucenin, jejichZ pfiprava je niZe popsana v
experimentalni &4sti a zvlast¢ pak produkty z piikladd 10 a 11, Produkty s obecnym
chemickym vzorcem (I) se zvlasté vyznaGuji velmi dobrou antibiotickou aktivitou pro
anaerobni gramové" bakterie, jako jsou napfiklad stafylokoky,- streptokoky, pneumokoky,

enterokoky, listeria.

Sloudeniny podle pfedmétu vynalezu mohou byt tedy uZivany jako 1éky pro 1éceni
citlivych zérodednich infekci a zvla§t® pak pro lé€eni stafylokokd, jako jsou napiiklad
infekce krve a stafylokokové, zhoubné licni nebo kozZni stafylokokové, hnisava infekce
kiZe, hnisava zranéni, spéleniny,vsnét’ slezinnd, zanéty podkoZni tkang, erysipely a akné,
stafylokokové jako jsou napiiklad primitivni nebo ch¥ipkové akutni anginy, zépal plic a
pridusek, plicni hniséni, streptokokové jako jsou akutni anginy, zdnéty ucha, zanét dutin,
spala, pneumokokové jako napiiklad zangty plic, bronchitida a zaSkrt. Produkty pfedmétu
vynélezu jsou také aktivni proti bakteridlnim infekcim jako je napiiklad chfipkovy

hemophylus.

Pfedmétem vyndlezu jsou tedy slou¢eniny s chemickym vzorcem (I), stejné jako

jejich farmaceuticky ptijatelné soli, jako léky.

Pfedmé&tem vynélezu jsou zvla§té 1éky se shora uvedenym chemickym vzorcem,

ktery pfedstavuje nejvyhodngjsi slouceninu.

Pfedmétem vynalezu je také farmaceutické sloZeni zahrnujici aktivni principy pro

alespoii jeden z 1ékt, které byly popséany vySe.
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Tato sloZeni mohou byt aplikovana bukalni, rektdlni, parenterdlni nebo lokalni
cestou vhodnou aplikaci na k0Zi a sliznici, ale nejvyhodn&jsi aplikaci je bukélni nebo

injektalni cesta.

Tyto slouteniny mohou byt v pevném nebo kapalném stavu a mohou byt v dnes
béZné uZivanych farmaceutickych forméch, jako napiiklad v jednoduchych nebo cukrem
pokrytych tabletach, Zelatinovych kapslich, granulich, &ipcich, injekénich ptipraveich, v
mastich, krémech, gelech, pfiemZ tyto formy jsou pfipravovany podle znamych
klasickych metod. Aktivni ingredience zde mohou byt pfi¢lenény s mastovym zikladem,
ktery je klasicky uZivan v tomto faramceutickém sloZeni, jako napfiklad pudr, arabska
guma, laktoza, ¥krob, magnesium stearatu, kakaové méslo, vodnaté nebo nevodnaté
 prostredky, tu¢né prostfedky zvifeciho nebo rostliného piivodu, derivaty parafynu, glykoly,

rizné zvlh&ovaci, disperzni nebo emulsifikaéni prostfedky, ochranné prostfedky.

Tyto sloudeniny mohou byt také v pradkové formg, kterd je ur€ena k rozpuSténi

vhodnym prostfedkem, jako je naptiklad apyrogenni sterilni voda.

- Podéavana dévka se li§i v zévislosti na stavu lé€eného, tedy na stavu pacienta, dale
pak podle administrativnich cest a zvaZovaného produktu. MiZe to byt napfiklad mezi 50

a 3000 mg za den, orélni nebo injektdZni formou pro dosp&lého.

Piedmét vynalezu se déle t)'?ké zptsobu vyroby slou€enin s chemickym vzorcem (I),

vyznadujici se tim, Ze sloudenina s chemickym vzorcem (II):

- {I1)




je podrobena reakei se sloudeninou s chemickym vzorcem R—C—Hal ve které
R; zachovava svijj ptedesly smysl a Hal pfedstavuje atom halového prvku pro ziskani

sloudeniny s chemickym vzorcem (III):

OH ?
N NHC—R,
0" "o
Rs (I11)
kterd je podrobena reakci se slou¢eninou s chemickym vzorcem (IV)
RH 1v)

a tim je ziskéna sloucenina s chemickym vzorcem

OH ,Cj’
N NHC-»—R1
0" Yo

R, (1)
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Pfedm&tem vynalezu jsou také nové chemické produkty sloudenin s chemickymi

vzorci (II) a (IIT). Podle vyhodného zplisobu vyroby, Hal je atom chloru.

SlouCeniny s chemickym vzorcem (II), které jsou vyuZivény jako spoustéci
produkty vyrobniho procesu podle vynélezu, mohou byt ptipraveny jak bude niZe popsano
v experimentalni ¢4sti. Vyroba sloudenin s chemickym vzorcem (1I), kterd je popsana v

experimentalni ¢asti, miiZe byt zndzorn&na nésledujicim zptisobem:

OH

~

R - » g X AN
_ + CgH,N =N,CI —— ] »
HO 0" Yo O Y,
R
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Pfedmét vyndlezu se dale tyka zpusobu, vyznalujici se tim, Ze sloudenina s

chemickym vzorcem (V):

OH |
o NH
oY, (v)
RB

ve které si substituenty zachovéavaji svijj pfededly smysl a OM ptedstavuje radikal
blokovaného hydroxylu, ktery je podroben reakci se slouceninou s chemickym vzorcem
R;COHal, kde R; si zachovavd sviij pfede$ly smysl a Hal pfedstavuje atom halového
prvku, déle je pak podroben reakci uvolfujici funkci OH, ¢imzZ je ziskdna sloudenina s

chemickym vzorcem (I):

Produkty s chemickym vzorcem (V), které jsou vyuZivany jako spoustéci produkty,

jsou také nové a jsou tedy také pfedmétem vynélezu.

Slou€eniny s chemickym vzorcem (V) mohou byt pfipraveny podle postupu
popsaného v experimentdlni &asti. Experimentdlni ¢ist miZe byt charakterizovéna

nésledovns:




Piiprava 1: 4, 7 - dihydroxy-8-metyl-3-(fenylazo)-2H-1-benzopyran-2-on
Stadium A: C¢Hs N*=N, CI

Pfi 10° C nalijeme 30,86 ml anilinu do 138 ml 36% roztoku kyseliny
chlorovodikové. Pfiddme roztok obsahujici 23,32 g dusitanu sodného a 123 ml vody ato
pii teploté mezi 0 az 5° C. Obdrzime sloudeninu, kterou podrobime p¥i 5° C po 45 minut.

Timto postupem obdrzime produkt, ktery vyuzijeme nésledujicim zpisobem.
Stadium B: 4, 7-dihydroxy-8-metyl-3-(fenylazo)-2H-1-benzopyran-2-on

33,75 g 4, 7-dihydro-8-metyl-2H-1-benzopyran-2-on vloZime do 1,1 1 etanolu.
Piidame 138,3 g octanu sodného a také 150 ml produktu, ktery jsme ziskali ze Stadia A.
Podrobime reakéni smés michéni po dobu 30 minut a pfiddme 460 ml vody. Michame po
dobu jedné hodiny. ObdrZeny produkt oplachneme ve vod¢ nebo v metyl kyanidu a v eteru.

Po uschnuti obdrzime 87,34 g poZadovaného produktu.

Piiprava 2: cyklicky 2, 3-karbonit a 1-(2,2,2-trichloroetanimidat) 6-deoxy-5-
C-metyl-4-0-metyl-L-lyxo-hexopyranozy

Stadium A: 2,3 karbonat cyklické 6-deoxy-5-C-metyl-4-0-metyl-L-lyxo-

hexopyranozy

Do 2 1 dichloro 1,2-etanu vloZime 50 g 6-deoxy-5-C-metyl-4-0-metyl-L-lyxo-
hexopyranozy. Pfiddme 44,3 g diimidazol karbonylu. Ponechdme odtékat po dobu 3h 30
minut a soucasné ponechdme produkt ziskat okolni teplotu koncentraci. Obdrzime 120 g
produktu, ktery chromatografujeme na kifemiku propiraném smési metylen chlorid/aceton

9-1, Takto ziskame 23,19 g poZadovaného produktu.

Staddium B: cyklicky 2,3 karbonat a 1-(2,2,2-trichloro-etanimidat) 6-deoxy-5-C-
metyl-4-0-metyl-L-lyxo-hexopyranozy

276 mg uhli¢itanu cesného, 18,17 g produktu pfipraveného po dobu Stadia A a 16
ml kyanidu trichlorometanu vlozime do 250 ml metyl chloridu. Smé&s michdme 3 hodiny.

Pfidame 7 ml kyanidu trichlorometanu. Michame 1 hodinu a obdrzeny produkt usuSime a




propirdme se smési cyklohexanu acetatu etylu (5-5). Takto ziskdme 27,01 g poZzadovaného

produktu.

Priklad 1: Kyselina cyklopropyl-karbamicka 3°-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-
metyl-4-O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy}-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-
benzopyran-3-yl]-cyklopropanamid

Stadium _ A:  7-[(2,3-O-carbonyl-6-deoxy-5-C-metyl-4-O-metyl-.alfa.-L-lyxo-
hexopyranozyl)oxy]]-4-hydroxy-8-metyl-3-(fenylazo)-2H-1-benzopyran-2-on

36,7 g produktu z Pfipravy 1 a 25 g produktu z Pfipravy 2 vloZime do 500 ml metyl
chloridu. P¥idame 1,2 ml BF3, Et,0. Michdme po dobu 20 hodin pfi teplot 20° C. Pfidame
100 ml vody, nésledn® michame, filtrujeme a od&efime. SraZzeninu omyjeme v metylen
chloridu, od¢efime, omyjeme organické faze ve vodé€, slou¢ime, sus§ime a koncentrujeme.
Ptidame 500 ml éteru. Michdme 1 hodinu pfi teploté 20° C a 15 minut pfi teplot& 0° C.
Reak¢éni medium je oddéleno, opldchnuto a omyto v éteru. Takto obdrzime 30 g

pozadovaného produktu (71 %).

Stddium B: 3-amino-7-[(2,3-O-karbonyl-6-deoxy-5-C-metyl-4-O-metyl-.alfa.-L-
lyxo-hexopyranozyl)oxy]]-4-hydroxy-8-metyl-2H-1-benzopyran-2-on

30 ml vody, 1,8 g octanu sodného a 1,7 g ditioni¢itanu vloZime do suspenze
obsahujici 1,5 g produktu z minulého stiddia a 15 ml etanolu. Reakéni médium zalne
odtékat za 30 minut, pfidemZ odtékéni trva 10 minut. Filtrujeme. Teplotu zvy$ime na 20° C
a ochladime na 0° C. Nésledné separujeme, éterem vytvofime pastu, separujeme a suSime.

Takto obdrZime poZadovany produkt (858 mg).

Stadium C: N-[7-[(2,3-O-karbonyl-6-deoxy-5-C-metyl-4-O-metyl-.alfa.-L-lyxo-
hexopyranozyl)oxy]]-4-hydroxy-8-metyl-2-ox0-2H-1-benzopyran-3-yl]-
cyklopropankarboxamid

20 ml etyl acetatu vloZime do 1 g produktu z predeslého stédia. Reakéni médium je
stérkou rozmélnéno. Pfiddme 250 mg pyridinu. Pfiddme 256 mg cyklopropan chloridu
kyseliny karboxylové. Michame 1 hodinu a 30 minut pfi teplot& 20° C. Rozpustime se 100

ml etyl acetdtu a 50 ml vody. Reakéni medium je prelito, omyto uhli¢itanem kyseliny
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sodné, vodou a kyselinou hydrochlore¢natou, néasledné je sueno, filtrovdno a
koncentrovano. Ziskany produkt je chromatografovdn na kiemiku pfi propirani smési

hexan/etyl acettu (1-1). Takto ziskdme poZadovany produkt.

Stddium D: Kyselina cyklopropyl-karbamicka 3’-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-
4-0O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-
3-yl]-cyklopropanamid

82 ul cyklopropylaminu a 283 pl 1,8-diazabicyklo [5,4,0] undek-7-enu vloZime do
roztoku obsahujiciho 453 mg produktu z pfedeslého stadia a 10 ml DMF. Michame po
dobu 20 hodin pfi teploté 20° C. Pfilejeme rozfedény roztok fosfore¢nanu monosodného.
Extrakt je pfenesen s etyl acetitem, pfi¢emz nasleduje omyti vodou, suSeni, filtrovani a
koncentrace. Je ziskdno 563 mg produktu, ktery je chromatografovan propirdnim smési
heptan/etylu acetatu 30-70, Propirdme metanolem, pfi¢emZ 312 mg ziskaného produktu
tvori pastu se smési etyl acetatu/metanolu 8-2. Nésleduje separace, nasledné koncentrace a
timto zpisobem je ziskano 113 mg poZadovaného produktu. Rf = 0,18 heptan/etyl acetétu
30-70,

Priklad 2: Kyselina (1-metyletoxy)-karbamicka 3’-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-
metyl-4-O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-
benzopyran-3-yl}-cyklopropan-karboxamid

102 mg hydridu sodného je pfidano do suspenze obsahujici 237 mg hydrochloridu
izopyloxyaminu a 7,5 ml DMF. Michame po dobu 1 hodiny pfi teplot& 20° C. Pfiddme
0,25 ml trietylaminu a produktu ziskaného ve Stadiu C z Pfikladu 1, Reakéni médium je
ohtato na teplotu 50° C na dobu 3 hodin, nasledné je piidano 150 mg DMAP a teplota je
udrZovéna na 50° C po dobu celé noci. Nasledn¢ je pfiddno 150 mg DMAP a 132 mg

hydrochloridu izopyloxyaminu.

Michéme po dobu 20 hodin pfi teplot& 50° C. Reakéni médium je ochlazeno na 20°
C, nésledné vlito do normalniho roztoku ledové chladné kyseliny chlorovodikové, pfi¢emz
nasleduje extrakce etyl acetdtem, omyti vodou, suseni, filtrovani a koncentrace.253 mg
ziskaného produktu je chromatografovano na kfemiku propiraného smési heptan/etyl

acetatu 3-7. Timto zpisobem je ziskano 48 mg poZadovaného produktu, pfi¢emz rf = 0,15.
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Priklad 3: Kyselina (2-propynyloxy)karbamickad 3’-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-
metyl-4-O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-
benzopyran-3-yl]-cyklopropan-karboxamid

1,0 ml 3 molarniho roztoku LiClO4 v Et;O je pfiddno do suspenze obsahujici 302
mg produktu ziskaného ve Staddiu C z Pfikladu 1 a 5 ml éteru. Smés je rozmélnéna na
pradek a nasledné podrobena ultrazvuku po dobu 15 minut. Michdme po dobu 5 hodin a
nasledné piiddme 15 ml roztoku LiClO4/Et;0. Reakéni médium je podrobeno michani po
dobu 16 hodin pfi teploté 20° C, zfedime etyl acetitem a omyjeme vodou, nasledng susime,
filtrujeme a koncentrujeme. Ziskdme 365 mg produktu, ktery je chromatografovin na
kiemiku, propirdn smési haxan/etyl acetdtu 4-6 a nasledné smé&si metanol/etyl acetatu 40-

60, Timto zptisobem je ziskano 36 mg poZadovaného produktu.
Stejné jako predeslym zplisobem jsou ziskany nésledujici produkty:

- Kyselina (1-metyletoxy)-karbamicka 3’-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-4-
O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-

benzopyran-3-yl]-benzenacetamid

- Kyselina etoxy-karbamickd 3’-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-4-O-metyl-
.alfa.-L-lyxo-hexopyranzyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-

benzenacetamid

- (I1R-trans) Kyselina etoxy-karbamicka 3"-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-4-
O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-ox0-2H-1-
benzopyran-3-yl]-2,2-dimetyl-3-etenyl-cyklopropanamid

- Kyselina cyklopropyl-karbamickd 3’-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-4-O-
metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy] -4-hydroxy§ 8-metyl-2-ox0-2H-1-benzopyran-

3-yl]-benzenacetamid

- Kiyselina cyklopropyl-karbamickd 3’-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-4-O-
metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-ox0-2H-1 -benzopyran-

3-yl]- benzenpropanamid
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- Kyselina (1-metyletoxy)-karbamicka 3-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-4-
O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy] -4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-

benzopyran-3-yl]-benzenpropanamid

- Kyselina butoxy-karbamicka 3 -ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-4-O-metyl-
.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo0-2H-1-benzopyran-3 -yl]-2-

metyl-propanamid

- Kyselina propoxy-karbamicka 3’-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-4-O-
metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy] -4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-benzopyran--
3-yl]-2-metyl-propanamid

- Kyselina cyklopropyl-karbamicka 3’-ester N-[7—[(6—deoxy-5-C-metyl-4—O-
metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy] -4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-
3-yl]-cyklobutanamid

Priprava_3: 3-amino-7-[[6deoxy-5-C-metyl-4-O-metyl-3-O-[[(2-propynyloxy)
amino]karbonyl] -2-0-[(tetrahydro-ZH—pyran-Z-yl)oxy]-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl]
oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2H-1-benzopyran-2-on

Stadium __A:  7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-0-metyl-2-0-[(tetrahydro-2H-pyran-2-

yl)oxy]-3-0[(trietylsily)oxy]-.alfa.-L-lyxo-hexopyrano-zyl]oxy]-4-hydroxy-8-mety1-2H-1-

benzopyran-2-on

28,0 g produktu P, ktery je dale pfipraven, je hydrogenovan pod zmensenym tlakem
za piitomnosti paladia na uhliku. Paladium je odfiltrovano, nasleduje oplachnuti s THF,
poté nasleduje koncentrace pod zmen3enym tlakem. Je ziskano 32,48 g produktu, ktery je

odi%tén na k¥emiku propiraném smési haxan/etyl acetdtu 6-4.

Stadium B: 7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-0-metyl-2-0-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-
3-0[(trietylsily)oxy]-.alfa.-L-lyxo-hexopyrano-zyl]oxy]—4-hydroxy-8-rnetyl-3-
(fenylazo)2H-1-benzopyran-2-on

3,54 g anilinu je pfidéno do 143 ml normalniho roztoku kyseliny chlorovodikové

pii teplot¢ 0° C. Michame po dobu 15 minut pfi teploté 0° C a pfidame roztok s 2,9 g
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dusitanu sodného v 30 cm® vody. Déle p¥iddme roztok s 14,39 g octanu sodného v 150 ml
vody. Michdame po dobu 15 minut, ndsledné¢ pfiddme roztok obsahujici produkt z
predeslého stadia rozpustény v 150 ml etanolu. Michdme po dobu 15 minut, za teploty 0° C
a pfiddme 300 ml AcOEt. Reakéni médium je pelito, omyto sodikem kyseliny fosfore¢né,
suSeno a koncetrovano. Ziskdme 34 g produktu, ktery je o€istén chromatografii na kiemiku
propiraného haxanem, nasledné¢ smési hexan/etyl acetitu 60-40, Timto zplsobem je

ziskano 17,55 g poZadovaného produktu.

Stadium C: 7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-0-metyl-2-0-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-
.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl]oxy]-4-hydroxy-8 metyl-3-(fenylazo)-2H-1-benzopyra-2-on

57,5 ml molarniho roztoku BuNF v THF je pfidano do roztoku obsahujiciho
produkt, ktery byl ziskan z pfede§lého stddia v 400 ml THF. Michdme po dobu 5 hodin pii
teplott 0° C. Reakéni médium je omyto nasycenym roztokem NaH;POy, pfelito,
koncentrovano a usu$eno. 34 g ziskaného produktu je o€ist€no chromatografii na kfemiku
propiranim héxanem 60 AcOEt 40, Timto zpGsobem je ziskéno 17,55 g poZadovaného

produktu.

Stadium  D:  7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-0-metyl-3-0-[[(2-propynyloxy)-amino]
karbonyl] -2-0-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozylloxy]-4-
hydroxy-8 metyl-3-(fenylazo)-2H-1-benzopyran-2-on

a) 17, 55 g produktu ziskaného z pfedeslého stidia je rozpusténo pii teploté 0°
C v 250 ml chloridu metylenu. Je pifiddno 9,62 ¢ DMAP a 9 g chloroforméat
paranitrofenolu. Michdme po dobu 1 hodiny a pfiddme 1,40 g chloroformat

paranitrofenolu. Reakéni médum je koncentrovano pod zmenSenym tlakem.

b) V druhé barice, kde je dusik pfi teplot& 0° C, je hydrochlorid propargyloxyl-
aminu suspendovany v 250 ml DMF. Je pfidéno 6,7 g hydridu sodného. Reak¢ni smés
je michdna po dobu 1 hodiny, pfi¢emzZ poté je produkt, ktery byl ziskan ve Stadiu a), do
kterého je predesly roztok pfidan, vlioZzen do 250 ml DMF pfi teploté 0° C. Reakéni
médium je michdno po dobu 1 hodiny, poté o€ist€no ve smési vodnatého roztoku
kyselého fosfore¢nanu sodného a éteru, pricemZ nasleduje filtrovani, omyti eterem a

sudeni. Timto zpisobem je ziskdno 16,06 g poZadovaného produktu.
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Stddium __E: 3-amino-7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-0-metyl-3-0-[[(2-propynyl-oxy)-
amino]karbonyl]-2-0-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- .alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl] oxy]-
4-hydroxy-8 metyl-2H-1-benzopyran-2-on

Suspenze obsahujici 16 g produktu z pfedeSlého stadia, 22,7 g ditioniCitanu
sodného, 10,7 g octanu sodného, 400 ml vody a 90 ml etyl alkoholu je ponofeno do olejové
lazng pii teplot® 85° C. Reakni médium je michdno po dobu 60 minut a nasledné
filtrovano. Filtrat je vloZen do ledové 14zn€ po dobu 2 hodin, pfi¢emZ nésleduje separace a
obdrZené krystaly jsou omyty vodou. Po usuSeni je ziskdno 10,26 g poZadovaného

produktu.

Produkt P: 7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-0-metyl-2-0-)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-
3-O-(trietylsilyl)-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyljoxy]-4-(difenylmetoxy)-8-metyl-2H-1-

benzopyran-2-on

Stddium  A: 4-(difenylmetoxy)-8-metyl-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-2H-1-

benzopyran-2-on

55 g 4-hydroxy-8-metyl-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-y1)-2H-1-benzopyran-2-on je
vloZeno do 250 ml bezvodného dimetylformamidu ohfatého na 40° C a nésledn& je po
kapkach vloZen roztok obsahujici 58,3 g difenyldiazometanu, ktery je rozpustén v 250 ml
DMF. Pfidavéani je uskutedn&no po dobu 3 hodin a to pfi udrZovani teploty na 40° C.
N&kolik porci 3 g difenyldiazometanu je znovu pfidéno a michéno po dobu jedné hodiny
za teploty 40° C. Reakéni médium je odiSténo ve 2 1 eteru siry. Organicky roztok je omyt
ve vodnatém roztoku bikarbondtu sodného s roztokem uhli¢itanu sodného (0,1 M), s
vodou a se solnou vodou, pti¢emz nédsleduje odpaieni do sucha. Zbytek je michan ve
smési izopropyl eter-hexanu (1-2), p¥i€emZ nasleduje separace a suSeni nerozpustné ¢asti.

Timto zplsobem je ziskano 20,5 g poZadovaného produktu.
TLC CH,Cl,-AcOEt (95-5). Rf = 0,44
Stadium B: 4-(difenylmetoxy)-7-hydroxy-8-metyl-2H-1-benzopyran-2-on

35 ml 0,9 M roztoku kyseliny solné v metanolu je pfidano do roztoku obsahujiciho

smés 20 g produktu ze Stadia A, 100 ml dichlorometanu a 100 ml metanolu. Smés je
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podrobena michani po dobu 2 hodin a okolni teploté a rozpoustédlo ponechdme odpafit.
Zbytek je rozptylen do absolutniho etanolu ochlazeného na 0° C. Nerozpustnd &dst je
separovana, nésledn& proplachnuta ledové studenym alkoholem a poté eterem siry a
usudena. Takto je ziskdno 15,53 g produktu, ktery je rozpustén v eteru, je separovan a

ususen. Timto zpisobem je ziskéno 14,54 g poZadovaného produktu.
NMR 'H Mhz, CDCl; , ppm)

52.31 (s, 3H), 5.62 (s, 1H), 6.35 (s, 1H), 6.78 (d, 1H, J=_Hz), 7.75 (d, 1H, J=_Hz),
6.99 do 7.10 (m,_H), 7.30 do 7.42 (m,_H).

Stadium C: 7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-0-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl]oxy]-4-
(difenylmetoxy)-8-metyl-2H-1-benzopyran-2-on

Smés 91,13 g produktu ze Stadia B, 58,6 g 6-deoxy-5-C-metyl-4-0-metyl-L-lyxo-
hexopyranozy a 80 g trifenylfosfinu v 900 ml dichlorometanu je ochlazeno na 0° C. Po
kapkach pfiddme 60 ml diizopropylazodikarboxyldtu. Michdme po dobu 1 hodiny za
okolni teploty. Je pfidano 34 g trifenylfosfinu a 25 ml diizopropylazodikarboxylatu.
Michame po dobu 1 hodiny pfi okolni teploté. P¥iddme 34 g trifenylfosfinu a 25 ml
diizopropylazodikarboxylatu a michdme po dobu 12 hodin pfi okolni teploté. Reak¢ni
médium je koncentrovano ve vékuu, nésledné chromatografovano proplachnutim smési
toluenw/izopropyl alkoholu (95-5). Po slouceni ¢4sti, odpateni rozpoustédel a rekrystalizaci

z izopropy! eteru je ziskano 86,33 g pozadovaného produktu.
NMR 'H (300 Mhz, CDCl; , ppm)

81,13 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.69 (s, 1H), 2.79 (s, 1H), 3.38 (d, 1H), J=
10 Hz), 3.60 (s, 3H), 4.24 (m, 1H), 4.28 (m, 1H), 5.56 (s, 1H), 5.64 (d, 1H, J= 1,5 Hz), 6,
(s, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.39 (m, 10H).

Stadium __D:  7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-0-metyl-3-O-(trietylsilyl)-alfa-L-lyxo-

hexopyranozyl]oxy]-4-(difenylmetoxy)-8-metyl-2H-1-benzopyran-2-on

26,6 g imidazolu a 70,15 ml diizopropyl-etylaminu je pfidano do roztoku

ochlazeného na 0° C, ktery o‘bsahuje 80 g produktu z pfedchoziho stadia a 600 ml
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dichlorometanu. Po kapkéch ptiddvame 33,5 ml chloridu trietylsilylu. Michame po dobu 1
hodiny pii okolni teploté. Reakéni médium je omyto vodnym roztokem fosfore¢nanu
dihydrogen sodného, 1 M, vodou a solnou vodou, nasledné¢ je usuSeno na siranu
hofe¢natém, filtrovano a koncentrovano. Takto je ziskdno 98,58 g produktu, ktery je
oistén chromatografii na kiemiku propiraného smési dichlorometan acetonu (0,8 aZ 1 %).

Timto zpisobem je ziskéno 46,5 g poZadovaného produktu.
NMR 'H (300 Mhz, CDCl;-d6, ppm)

$ 0,60 (q,_H, J= Hz), 0,74 (g, _H, J=_Hz), 0,97 (t, _H, = Hz), 1,00 (t, H, J=
_Hz), 1,10 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 2.24 (s, 2H), 2.74 (s, 1H), 331 (d, 1H, J=_Hz), 3.54 (s,
3H), 4.07 (m, 1H), 4.29 (dd, 1H, J = Hz), 5.50 (s, 1H), 5.65 (d, 1H, J= Hz), 6.35 (s, 1H),
7.28 (d, 1H, J=Hz), 7.81 (d, 1H, J=Hz), 7.40 (m).

Stadium E: 7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-0-metyl-2-O-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-3-O-
(trietylsilyl)-alfa-L-lyxo-hexopyranozyl]oxy]-4-(difenylmetoxy)-8-metyl-2H-1-

benzopyran-2-on

19 ml dihydropyranu a 400 mg PTSA je pfidéno do roztoku obsahujiciho 67 g
produktu z pfedeslého stddia a 1litru dichlorometanu. Michdéme po dobu 40 minut za okon{
teploty a nasledné pridime 300 mg PTSA. Po 30 minutach je pidano 100 mg PTSA,
nasledné dalsich 100 mg PTSA. Michédme po dalSich 20 minut a nasledné€ je pfidan kysely
uhli¢itan sodny. Michame po dobu 10 minut, pfi¢emZ reakéni médium je rozpus$téno ve
smési hexan/etyl acetdtu (1-2), omyto vodou a solnou vodou, nésledn€ je usuSeno a
filtrovédno a nasleduje odpafeni roupoustédel. ObdrZeny produkt byl chromatografovan
proplachnutim smé&si heptan/etyl acetatu (4-1). Timto zptsobem je ziskdno 77,9 g

pozadovaného produktu.
NMR 'H (300 Mhz, DMSO-ds , ppm)

80,64 (g, _H, J= Hz), 0,73 (q,_H,J=_Hz), 0,95 do 1,32 ( H), 2.25 (s, H), 2.27
(s, H),3.30 (d, H,J=Hz), 3.4 (d, H,J=Hz), 3.50 (m, 2H), 3.93 (m, 2H), 3.53 (s, H),
3.54 (s, H), 4.04 do 4.15, 4.36(dd_H, J _Hz), 4.94(1), 4.96 (b), 5.50 (bs, H), 5.65(bs),
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6.37(s, 1H), 7.15 (d, _H, J=_Hz), 7.19 (d, HH, J= Hz), 7.81 (m, 1H), 7.30 do 7.44, 1,47
do 2.00

Priklad 4: Kyselina (2-propynyloxy)-karbamicka 3"-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-
metyl-4-O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-

benzopyran-3-yl}-benzamid

60 pl trietylaminu a 50 pl benzyl chloridu je pfidano do roztoku obsahujiciho 200
mg produktu z Pfipravy 3 a 4 ml metylen chloridu. Michéme po dobu 1 hodiny a 30 minut
pfi teplot& 0° C. Nésledng teplotu zvySime na 20° C. Reakéni médium je nalito do smési
ledu a monofosfore¢nanu sodného, pfi¢emz nasleduje extrakce metylen chloridem, susen,
filtrace a koncentrace. Je pfiddno 400 ml metanolu pfi 20° C, 40 mg TsOH a H;O.
Michéme po dobu 2 hodin a pfi teplot® 20° C, nésleduje roziedéni metylen chloridem,
omyti vodou, su$eni, filtrovani a koncentrace. Takto je ziskdno 90 mg produktu. Vodna
&ast je extrahovana etyl acetitem, piiCemZ nasleduje sueni, filtrovani a koncentrace. Je
ziskdno 75 mg produktu. Téchto 90 mg a 75 mg se slou¢i. Podrobime chromatografii na
kfemiku proplachovaném metylen chloridem, etyl acetitem, kyselinou octovou 80-20-1,

Timto zptisobem je ziskdno 105 mg poZadovaného produktu.

Priklad 5: Kyselina (2-propynyloxy) karbamickd 3’-ester 7-[(6-deoxy-6-C-
metyl-4-O-metyl-.alfa.-L-manopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-3-[1-(metoxyimino)etyl]8-
metyl-2H-1-benzopyran-3-yl]-2-0h

139 mg Kkyseliny 2-metoxyiminopropanoické a 250 mg pentafluorofenolu je
rozpusténo pii teploté 20° C v 10 ml metylen chloridu. Je pfidano 270 mg DCC, které je
rozpusténo v 10 ml metylen chloridu. Michdme po dobu 2 hodin a 30 minut pii teploté 20°
C, pti¢emz nasleduje filtrace. Filtrat je koncentrovan, nasledné znovu rozpustén v 10 ml
DMF. Takto ziskanych 5 mg roztoku je michano pii teploté 20° C v dusikatém prostfedi a
je pfidano 250 mg produktu z P¥ipravy 3. Michame po dobu 16 hodin a za teploty 20° C,
pfiCemZ nasleduje rozpu$téni s metylen chloridem, omyti vodou, suSeni, filtrace a
koncentrace. Ziskany zbytek je rozpustén v 5 ml metanolu pfi teploté 20° C. P¥idame 80
mg TSOH a 1H,0. Michame ’po dobu 5 hodin a pfi teploté 20° C. Reakéni médium je

olisténo chromatografii na kfemiku proplachovaném smési metyl chloridu, etyl acetitu a
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kyseliny octové 80-20-1, nasledn& hexan etyl acetitem 50-50, Timto zptisobem je ziskéno

100 mg pozadovaného produktu, rf = 0,1,

Priklad 6: N-[7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-O-metyl-3-0-[[(2-propynyloxy) amino]
karbonyl]-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyljoxy]-4-hydroxy-8 metyl-2-o0xo0-2H-1-
benzopyran-3-yl]-2-(2-pyridinylmetoxy)-acetamid

Stadium A: etyl 2-[(2-pyridinyl)metoxy]-acetat

0,530 g hydridu sodného se pfida po dobu 20 minut pfi 0° C do roztoku Ig 2-
hydroxymetylpyridinu a DMF. 1,6 ml chlorethyl acetatu je p¥idano pfi 0° C. Pfidame 2 ml
roztoku sodné kyseliny fosfatové, poté je reakEni medium koncentrovano pod zmensenym
tlakem. Ziskany produkt je chromatografovén na kiemiku propiraném se smési metylen
chloridu a metanolu 90-10, Je ziskdno 4,5g produktu, ktery je chromatografovan na
kiemiku, propiraném se smési metylen chloridu a metanolu 90-10, Po vy¢isténi je ziskano

1,30g poZadovaného produktu.
Stadium B: 2 - [(pyridinyl)metoxy] kyselina octova

3,7 ml 2 N uhlicitanu sodného je pfidano do roztoku, obsahujictho 1,3g produktu,
ziskaného podle piedchoziho stddia, a 10 ml etanolu. Miché se po dobu 1 hodiny, reakéni
medium je nastaveno na pH men3i neZ 7 piidanim b&Zného roztoku kyseliny solné,
nasleduje koncentrace pod sniZenym tlakem, navazéani acetonu a filtrace. Mate¢né destilaty

jsou koncentrovény a je ziskano 1,01g Zadaného produktu.

Stadium C: N-[7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-0-metyl-3-0-[[(2-propynyloxy) amino]
karbonyl]-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl]oxy]-4-hydroxy-8 metyl-2-0x0-2H-1-benzopyran-
3-yl]-2-(2-pyridinylmetoxy)-acetamid

0,2g produktu z Pfipravy 3, 0,065g produktu ze Stadia B, 0,053g HOBT a 0,075g
EDCS a 6 m] metylen chloridu se mich4 po dobu 30 minut. Po zkoncentrovani do sucha, je
ziskan produkt, ktery je chromatografovan na kiemiku propiraném s metylen chloridem a
metanolem 90-10, Je ziskdno 148mg produktu, ktery je navazan v metanolu, pfidé se 40mg
PTSA. Ziskany produkt je chromatografovan propird se se smési metylen chloridu a

metanolu 90-10, Ziska se 0,110g Zadaného produktu.
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Priklad 7: Kyselina (2-propynyloxy)-karbamicka 3’-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-
metyl-4-O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-
benzopyran-3-yl]-2-[(1,2,5-tiadiazol-3-yl)oxy]-acetamid

Stadium A: 2-[1,2,5-tiadiazol-3-yl)oxy]-kyselina octova

5,93 ml 2N roztoku uhli¢itanu sodného je pfidano do roztoku obsahujictho 1 g
éteru 2-[1,2,5-tiadiazol-3-yl)oxy]-kyseliny octové a 5ml etanolu. Michdme po dobu 2
hodin. Reakéni médium je pfizplisobeno pH 5-6 pfiddanim roztoku kyseliny solné,
nasleduje koncentrovani a timto zplsobem je ziskdno 1,054 g produktu.

Chromatografujeme na kiemiku propiraném smési metylen chiorid metanol 90-10,

Stadium B: Kyselina (2-propynyloxy)-karbamickd 3’-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-
metyl-4-O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-
benzopyran-3-y1]-2-[(1,2,5-tiadiazol-3-yl)oxy]-acetamid

0,105 g produktu z predeslého stadia je o&idténo pti 0° C v 10 ml metylen chloridu.
Pfiddme 2 kapky DMF a 0,126 ml oxalylchloridu. Reak&ni médium je michéno po dobu
30 minut, nasledné je koncentrovano pod zmenSenym tlakem a vloZeno do metylen
chloridu. Pfidame 0,164 ml pyridinu a 0,200 g produktu z P¥ipravy 3, ktery je rozpustén v
10 ml metylen chloridu. Michdme po dobu 20 minut. Reakéni médium je ociSténo v ledové
chladném roztoku chloridu sodného, pfi¢emz nasleduje extrakce metylen chloridem a
suSeni. Ziskany produkt je chromatografovdn na kfemiku propiraném smési metylen
chlorid metanol 90-10, 76 mg ziskaného produktu je vloZeno do 4 ml metanolu. P¥idame
22 mg PTSA a michdme po dobu 30 minut, pfi¢emZ nasleduje koncentrace pod
zmen3enym tlakem. Ziskany produkt je ociStén chromatografii na kiemiku propiraném
smési metyl chloridu a metanohi 95-5. Timto zplisobem je ziskdno 30 mg poZadovaného

produktu.
Stejn& jako predeslym zpisobem jsou ziskany nasledujici produkty:

- kyselina (2-propynyloxy)-karbamickd 3’-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-
4-O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-
benzopyran-3yl]-2-[(5-metyl-izothiazol-3-yl)oxyl-acetamid
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- kyselina (2-propynyloxy)-karbamick4 3'-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-
4-O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-
benzopyran-3-yl]-2-[[2’-ethyl-[2,5°-bithiazol]-4-yl)metoxy]-acetamid

- kyselina (2-propynyloxy)-karbamickd 3’-ester N-[7-[(6-deoxy-oxy]-4-
hydroxy-8-metyl-2-0xo-2H-1-benzopyran-3-yl]-2-[(1-oxydo-2-pyridinyl)metoxy]-

acetamid

- kyselina (trans)-(2-propynyloxy)-karbamickd 3 -ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-
metyi—4-0-metyl-.alfa. -L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-
benzopyran-3-yl]-2,2-dimetyl-3-(2-metylpropyl)-cyklopropankarboxamid

- kyselina (1R-trans) (2-propynyloxy)- karbamicka 3’-ester N-[7-[(6-deoxy- |
5-C-metyl-4-O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-
1-benzopyran-3-yl]-2,2-dimetyl-3-etyl-cyklopropankarboxamid

- kyselina (2-propynyloxy)-karbamicka 3’-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-4-
O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-o0x0-2H-1-

benzopyran-3-yl]- 2-fenoxy-acetamid

- kyselina (2-propynyloxy)-karbamicka 3’-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-4-
O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-

benzopyran-3-yl]- benzamid

- kyselina (2-propynyloxy)-karbamicka 3’-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-4-
O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-
benzopyran-3-yl]- 2- propyl-cyklopropankarboxamid

- kyselina trans-(2;propynyloxy)-karbamické 3’-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-
metyl-4-O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-0x0-2H-1-
benzopyran-3-yl]- 2-(metoxymetyl)-cyklopropankarboxamid

- kyselina trans-(2-propynyloxy)-karbamicka 3’-ester 2-(butoxymetyl)-N-[7-
[(6-deoxy-5-C-metyl-4-O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-
2-ox0-2H-1-benzopyran-3-yl]- cyklopropankarboxamid
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- kyselina (2-propynyloxy)-karbamické 3°-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-4-
O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo0-2H-1-

benzopyran-3-yl]- benzen-acetamid

- kyselina (2-propynyloxy)-karbamicka 3 -ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-4-
O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-
benzopyran-3-yl]- 2-(1-hydroxy-Propyl)-cyklopropankarboxamid

- kyselina (2-propynyloxy)-karbamické 3 -ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-4-
O-metyl-.alfa.L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo0-2H-1-
benzopyran-3-yl]- 2- [(fenyl-metoxy)metyl]-cyklopropankarboxamid

- kyselina (2-propynyloxy)-karbamicka 3 -ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-4-
O-metyl-.alfa.L-lyxo-hexopyra-nozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-ox0-2H-1-
benzopyran-3-yl]- 4-pyridinkarboxamid 1-oxid

- kyselina (2-propynyloxy)-karbamicka 3’-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-4-
O-metyl-.alfa.L-lyxo-hexopyra-nozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-ox0-2H-1-
benzopyran-3-yl]- 3-pyridinkarboxamid 1-oxid

- 2-propenyl 7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-O-metyl-3-O[[(2-propynyloxy) amino]
karbonyl]-.alfa.L-lyxo-hexopyranozyl]oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-ox0-2H-1-

benzopyran -3-karbamat

- kyselina (2-propynyloxy)-karbamickd 3"-ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-metyl-
4-O-metyl-.alfa.L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H- 1-

benzopyran-3-yl]- 5-thiazolekar-boxamid

- N-[7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-O-metyl-3-O-[[(2-
propynyloxy)amino]karbonyl]-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl]oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-
oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-alfa-(hydroxymetyl)-benzenacetamid (izomer A)

- N-[7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-O-metyl-3-O-[[ (2~
propynyloxy)amino]karbonyl]-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyljoxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-
oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-alfa-(hydroxymetyl)-benzenacetamid (izomer B)
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- N-[7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-0-metyl-.alfa.-L-lyXo-hexopyranozyl]oxy]-4-
hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]- 4-metyl-1-piperazine karboxamid

- N-[7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-O-metyl-3-O-[[(2-
propynyloxy)amino]karbonyl]-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl]oxy]-4-hydroxy—8-mety1-2-
oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]- 3-hydroxy-2-fenoxy-propanamid (izomer A)

- N-[7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-O-metyl-3-O-[[(2-
propynyloxy)amino]karbonyl]-.alfa.-L-lyxo—hexopyranozyl]oxy]—4-hydroxy-8-metyl-2-
oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]- 3-hydroxy-2-fenoxy-propanamid (izomer B)

- N-[7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-O-metyl-3-O-[[(2-
propynyloxy)amino]karbonyl]-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl]oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-
ox0-2H-1-benzopyran-3-yl]- 5-metyl-4-hexenamid

- N-[7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-O-metyl-3-O-[[(2-
propynyloxy)amino]karbonyl]-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl]oxy]-4-hydroxy-8-mety1-2-
ox0-2H-1-benzopyran-3-yl]- 2,2,2-trifluoro-acetamid

| Piiprava 4: 6-deoxy-5-C-etyl-6-C-metyl-4-O-metyl-2,3-O-(1-metyl etyliden)-L-

lyxohexopyranoéza

Stadium A: [4S-[4-.alfa.,5-.alfa.(S*)]]-B,B-dietyl-2,2-dimetyl—5-(hydroxymetyl)—oc-

metoxy-1,3-dioxolan-4-etanol

400 ml 1M etyl magnesia hofetnatého, rozpusténého v THF je vloZeno do 250 ml
tetrahydrofuranu (THF), pfi¢emZ michdme po dobu 15 minut a nasledné vloZime 25,2 g
Delta.-lakton 2-O - metyl - 3,4- O - (1 - metyletyliden) - L- kyseliny arabonové a 126 ml
THF. Michame po dobu 1 hodiny a 30 minut, zatimco se teplota reak&niho média vraci k
okolni teplots. Reakéni médium je o&isténo ve smési 480 g ledove chladné vody (1:1) a
michame po dobu 15 minut. Vodné &ast je odlita a je pfidano 80 g chloridu sodného.
Vodné &ast je znovu odlita s metylen chloridem. Organické faze (THF+mety1en chlorid) se
sloudi, susi na siranu sodném, je filtrovana, poté odpafena do sucha ve vakuu v 1azni 50° C.

Po usugent je ziskéno 32,9 g poZadovaného produktu.
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Stadium B: .Delta.-lakton 5-C-etyl-6-C-metyl-4-O-metyl-2,3-O-(1-metyletyliden)-
L-kyseliny lyxonické

450 ml dimetylsulfoxidu (DMSO), 246 ml trietylaminu (TEA) a 45,6 g produktu
ziskaného ve Stadiu A je vloZeno do 450 ml metylen chloridu. Po &astech je vloZeno 90 g
komplexniho pyridin trioxid sulfidu, pti udrZovéni teploty pod 30° C. Mich4me po dobu 2
hodiny a 30 minut. N4sledné je vloZeno 500 ml eteru a reakéni médium je o&ist&no v 500 g
ledu a vody (1:1). Po odliti je vodn4 &ast znovu odlita s 500 ml eteru. Organické faze jsou
slouCeny, suSeny na siranu sodném, filtrovany, nasledn& odpafeny do sucha ve vakuu. Je
ziskano 66 g produktu. Extrakce se provadi tiikrat s 250 ml eteru a omyvé se s 150 ml
vody. Organické féze jsou znovu sloudeny, sufeny na siranu sodném, filtrovany, nasledn&
odpafovany do sucha ve vikuu. Timto zpisobem je moZné ziskat 39 g pozadovaného

produktu.

Stadium C: 6 - deoxy-5-C-etyl-6-C-metyl-4-O-metyl-2,3-O-(1-metyl etyliden)-L-

lyxohexopyranoza

39 g produktu z pfedeslého stadia je vioZeno do 390 ml tetrahydrofuranu (THF).
Reakéni médium je ochlazeno na 0° C, nésledné je vloZeno 120 ml 1,5M roztoku DIBAH v
toluenu a to pfi drZeni teploty na 0° C. Michame 1 hodinu a 30 minut p¥i volném zvySovani
teploty. 500 ml 1M vodného roztoku sodiku a dvojitého vinanu a drasliku je o&igt&no v
reakénim médiu pfi drZeni teploty pod 20° C. Michame po dobu 1 hodiny a pii okolni
teplots. Po odlit je vodné &st extrahovéna s metyl chloridem. Organické fize jsou
sloudeny (THF + metylen chlorid), suSeny na siranu hofetnatém, filtrovany a nasledn&

odpafeny do sucha. Timto zplisobem je moZné ziskat 38,46 g poZzadovaného produktu.
Stadium D: 6-deoxy-5-C-etyl-6-C-metyl-4-O-metyl-L-lyxohexopyranoza

67,7 g produktu z predelého stadia, 183 ml 0,IN kyseliny sirové jsou vloZeny do
183 ml vody. Reakéni médium je ohfato na 70° C po dobu 2 hodin a 30 minut a nasledn je
ponechdno, aby se teplota vrétila na okolni teplotu. Nasledné je ptidan uhliditan barnaty,
aby upravil pH zhruba na 7-8. Médium je filtrovano, nésledn& proplachovano 60 ml vody.
Filtrat je koncentrovan ve vakuu pfi 45° C. Zbytek je ptidan do 50 ml etyl acetatu, nasledns

je roztok ponechén odpafovani do sucha ve vakuu. Tato operace se opakuje 3x za sebou,
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pfi¢emZ kaZda z t€chto Casti je s pfidanim 50 ml AcOEt. Ziskany olej je rozpustén v 50 ml
metylen chloridu. Reakéni medium je znovu filtrovano. Po odpafeni metylen chloridu je
ziskdno 55,87 g produktu. Ten je vzat a pfidan do 80 ml eteru a je michan po dobu 3 hodin
a pii okolni teploté, nésleduje separace, proplachnuti minimalnim mnoZstvim eteru,
nasleduje suSeni v troubé ve vakuu pii 45° C. Timto zpisobem je ziskdno 28,32 g

poZadovaného produktu. M.p. = 100° C

Piiklad _8: N-[7-[[6-deoxy-5-C-etyl-6-C-metyl-4-O-metyl-3-O-[(5-metyl-1H-
pyrol-5-y)karbonyl)-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-
1-benzopyran-3-yl]-2-metyl-propanamid

Stadium A: 6-deoxy-5-C-ethyl-6-C-metyl-4-O-metyl-L-lyxohexopyranoza cyklicka
2,3-karbonét

Smés 3,083g 6- deoxy-5-C-etyl-6-C-metyl-4-O-metyl-L-lyxohexopyranozy a 50ml
metylen chloridu je ochlazeno na 0° C. P¥ida se 3,4g 1,1 karbonyldiimidazolu a 0,168 ml
1,8-diazo-bicyklo[5-4-0]-undek-7-enu,  nasleduje  pfiliti 30ml 1M  roztoku
hydrofosfore¢nanu sodného a extrakce s metylen chloridem. Organické faze jsou promyty
s vodou, suSeny, filtrovany a koncentrovény. Je ziskano 4,09g surového produktu, ktery je

poutit, jak je popsano v nasledujicim stadiu.

Stadium B: 6-deoxy-5-C-etyl-6-C-metyl-4-O-metyl-L-lyxo-hexopyranozid
cyklicky 2,3-karbonét a 1-(2,2,2-trichloroetanimidat)

3,05g trichloroacetonitrilu se po kapkéach ptidd ke smé&si 78mg uhli¢itanu cesného,
20m! metylen chloridu a 3,97g produktu podle Stadia A. Smés je michédna po 16 hodin za

okolni teploty, nasleduje filtrace a koncentrace. Ziska se 5,29g poZadovaného produktu.

Stédium C: 7-[(2,3-O-karbonyl-6-deoxy-5-C-etyl-6-C-metyl-4-O-metyl-.alfa.-L-
lyxo-hexopyranozil)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-3-(fenylazo)-2H-1-benzopyran-2-on

0,13 ml eteratu trifluoridu boritého [BF3(OEt),] je vloZeno do smési obsahujici 90
ml metylen chloridu, 3,10 g 4,7-dihydroxy-8-metyl-3-(fenylazo)-2H-1-benzopyran-2-onu

a 4,7 g produktu z piedchozicho stédia, pfi¢emz nasleduje filtrace a koncetrace. Je ziskéno




.o (X ] LE4

. 3 .
.
L J

[TXX]
ese s
sone
ede00
ssee
LE X X3
esn6ee
L XX K]
eeae

25

L 4
L X ] L] LA [ X AN ]

e .

7,05 g produktu, ktery je o€istén FLASH chromatografii na kiemiku propiraném smési
metylen chlorid izopropanolu 95-5. Takto je ziskan produkt, ktery krystalizuje z eteru,
nasleduje separace a suSeni pod sniZenym tlakem. Touto cestou je ziskdno 2,32 g

pozadovaného produktu.

Stddium D: 3-amino-7-[(2,3-O-karbonyl-6-deoxy-5-C-etyl-6-C-metyl-4-O-metyl-
.alfa.-L-lyxo-hexopyranozil)oxy}-4-hydroxy-8-metyl-2H-1-benzopyran-2-on

Smés 2,32 g obdrZzeného produktu ve Stadiu C, 200 ml etanolu a 232 mg 10 %
paladia na uhliku je vloZeno pod vodikovy tlak (zhruba 1400 mbaru) na 2 hodiny. Reakéni
médium je filtrovéno, omyto smési etanol metylen chloridu a koncentrovano rota¢nim

vypafovadem pod sniZenym tlakem. Je ziskano 1,54 g poZadovaného produktu.

Stadium E: N-[7-[(2,3-O-karbonyl-6-deoxy-5-C-etyl-6-C-metyl-4-O-metyl-.alfa.-L-
lyxo-hyxopyranozil)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-2-metyl-

propanamid

0,55 ml pyridinu a 0,4 ml izobutyrylu chloridu je vloZeno po kapkéch do smési 1,5 .
g produktu z predeslého stddia a 30 ml metylen chloridu. Reak&ni médium je michéno po
dobu jedné hodiny, nasledné je o€isténo ve 20 ml 1M smési hydrofosforenanu sodného,
nasledné je extrahovdno metylen chloridem. Organické fdze jsou omyty, suseny.filtrovany

a koncentrovany. Timto zpisobem je ziskéno 1,8 g poZadovaného produktu.

Stadium F: N-[7-[(6-deoxy-5-C-etyl-6-C-metyl-4-O-metyl-.alfa.-L-lyxo-

hexopyranozil)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl]-2-metyl-

propanamid

Roztok obsahujici 303 mg produktu z piedeslého stadia, 5 ml metanolu a 1,4 ml 0,5
N vodného roztoku hydroxidu sodného je michano po dobu 2 hodin. 50 ml 1 M vodného
roztoku hydrofosforednanu sodného je ogiSténo a nasledn& extrahovdno metylen
chloridem, omyto vodou, suSeno, filtrovano a koncentrovano. Timto zplisobem je ziskano

270 mg pozadovaného produktu.
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Stadium _ G: N-[7-[(6-deoxy-5-C-etyl-6-C-metyl-4-O-metyl-3-O-[(5-metyl-1H-
pyrol-5-yl)karbonyl)- .alfa.-L-lyxo-hexopyranozil)oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-
benzopyran-3-yl]-2-metyl-propanamid

260 mg produktu ziskaného v predeslém stddiu, 4 ml dimetylformamidu, 0,168 ml
(1,8-diaza-bicyklo[5-4-0]-undek-7-enu) a 152 mg 2-2-2-trichloroetylu 5-metyl 2-
pyrolkarboxyldtu je michdno po dobu 4 hodin za okolni teploty. Reakéni médium je
o¢idténo ve 20 ml IM vodného roztoku hydrofosforetnanu sodného, nasleduje extrakce
etyl acetdtem. Organické faze jsou slouCeny, suSeny, filtrovany a koncentrovéany. Je
ziskano 260 mg surového produktu, ktery je o&istén chromatografii na k¥emiku propiraném
smesi metylen chlorid metanolu 95-5. K 110 mg takového produktu je ptidéno 27
mikrolitri 1,8-diaza-bicyklo [5,4,0]-undek-7-enu a 3 ml metylen chloridu. Michime po
dobu 1 hodiny za okolni teploty, nésleduje o&iténi ve 3 ml 1 M vodného roztoku
hydrofosfore¢nanu sodného. Podrobime extrakci s metylen chloridem. Organické faze jsou
omyty vodou, slou€eny a suSeny na siranu hofe¢natém, filtrovany a koncentrovany. Timto

zplisobem je ziskano 100 mg poZadovaného produktu.
M.p. = 140-142° C.

Priklad 9: Kyselina (2-propynyloxy)- karbamick4 3 -ester N-[7-[(6-deoxy-5-C-
etyl-6-C-metyl-4-O-metyl-.alfa.L-lyxo-hexopyranozil)-oxy]-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-
2H-1-benzopyran-3-yl]-2-metyl-propanamid

303 mg produktu ziskaného v predeslém ptikladu v piedposlednim stadiu, 3 ml
pyridinu, 60 mg chloristanu litného a 610 mg hydrochloridu O-propargyl hydroxylaminu je
michéno po dobu 50 hodin pf‘i. okolni teploté. Reakéni médium je vloZeno do mrazici
skiin€ na 3 dny, nasledné je znovu michéno po dobu 4 hodin, poté je o&isténo v 10 ml
vody, nésledn€ extrahovano metylen chloridem. Organické fize jsou omyty, suseny na
siranu hofecnatém, filtroviny a koncentrovény. Je ziskdno 420 mg produktu, ktery je
olistén chromatograafii na kfemiku (eluovan metylen chlorid-metanolem 95-5). Je ziskéano

170 mg 3/2 regioizomerického produktu ve smési 75-25.
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Pfiprava 3. [7r-(7.alfa.,8.beta.,9.beta.,10.alfa.)]-4-hydroxy)-7-[[10-metoxy-8-[(tetra
hydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-9-[(trietylsily)-oxy]-6-oxaspiro[4,5]dekan-7-yl)oxy]-8-metyl-
2H-1-benzopyran-2-on

Stadium A: [4S-[4.alfa.,5.alfa.(S*)]]-2,2-dimetyl-5-[(1-hydroxyklopentyl) metoxy

metyl]-1,3-dioxolan-4-metanol

20 ml roztoku dibrombutanu (106 ml dibrombutanu je 200 ml THF) je vlioZeno do
smési obsahujici 43 g hof¢iku, 100 ml THF a jodovy krystal. Reakéni smés je umisténa
pod ultrazvuk. Pfid4 se 1,7 litrd THF. Pfid4 se zbytek dibrominatového roztoku. Miché se
po dobu 2 hodin a 30 minut. Pfi 17° C se ptida roztok obsahujici 80,37 g delta-laktonu 2-0-
metyl-3,4-0-(1-metyletyliden)-L-kyseliny arabonové a 1 litr THF. Mich4 se po dobu 4,5
hodin pii okolni teploté. Reak¢ni medium se zchladi na 0° C a pfid4 se nasyceny roztok
chloridu amonného. Po usazeni je odstranéna organicka faze a extrakce je realizovéna s
roztokem etyl octanu s 20% heptanu, nasleduje omyti, suSeni a odpafovani do sucha. Ziska

se 111,85 g pozadovaného produktu.

Stadium B: [3°As-(3"a.alfa.,7".alfa,7 a.beta.)]-7 -metoxy-dihydro-
spiro[cyklopentan-1,6°-[6H]-1,3-dioxolo[4,5-c]pyran]-4"(3aH)-on

221 g PySO3 je ptiddno do roztoku obsahujiciho 111 g produktu pfipraveného ve
Stadiu A a smési jednoho litru metylen chloridu, 1 litr DMSO, 0,607 1 trietylaminu.
Michéme po dobu 2 hodin pfi okolni teploté.

Reak¢ni médium je olisténo ve vodném roztoku kyselé fosfatazi sodiku, piicemz
nisleduje extrakce s etyl acetatem, heptanovou smési (1-1), suseni, filtrovani a odpatfeni do

sucha. Timto zplisobem je ziskano 57,7 g poZadovaného produktu.

Staddium C: [8R-(8.alfa.,9.alfa,10.beta)]-10-metoxy-6-oxaspiro [4,5]-dekan-7,8,9-

triol

157 ml 1,5 M roztoku hydridu dibutylhliniku v toluenu je pfidéno za teploty -5° C
do roztoku obsahujiciho 56 g produktu z predeslého stidia a 300 ml THF.
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Je michano za teploty -3° C po dobu 1 hodiny. P¥idame 1 litr 1 M roztoku dvojitého
vinanu sodiku a drasliku. Michdme po dobu 15 minut za okolni teploty. Reakéni médium
je extrahovano smési etylb acetatu heptanu 1-1, omyto vodou, nasledné solnou vodou,
suSeno a odpateno do sucha. Vznikly zbytek je michan pii teplot& 70° C za p¥itomnosti 150
ml 0,1 N roztoku kyseliny sirové a 150 ml vody po dobu 2,5 hodin. Reakéni médium je
ochlazeno na okolni teplotu, pfi€emZ nasleduje filtrace a odpafeni do sucha. Timto

zpisobem je ziskéno 49 g poZadovaného produktu.

Stadium D: [7R-(7.alfa.,8.beta.,9.beta.,10.alfa.)]}-7-[(8,9-dihydroxy-10-metoxy-6-
oxaspiro[4,5]-dekan-7-yl)oxy]-4-(difenylmetoxy)-8-metyl-2H-1-benzopyran-2-on

45,30 g DIAD je ptiddno po kapkach za teploty 0° C do smési obsahujici 49 g
produktu z P¥ipravy 3, 73 g 4-(difenylmetoxy)-7-hydroxy-8-metyl-2H-1-benzopyran-2-on,
ktery byl pfipraven tak, jak je popsano v Piipravé 6 a 59 g trifenylfosfinu. Michdme po
dobu 1,5 hodiny za okoni teploty. 1 ekvivalent trifenylfosfinu a DIAD jsou pfidany pfi
teploté 0° C. Rozpoustédla jsou odpafena, nasleduje jejich pfeneseni do eteru a poZzadovany

produkt je ziskan.

Stadium E: [7R-(7.alfa.,8.beta.,9.beta.,10.alfa.)]-4-(difenyl-metoxy)-7-[[8-hydroxy-
10-metoxy-9-[(trietylsily)oxy]-6-oxaspiro[4,5]-dekan-7-yl)oxy]-8-metyl-2H-1-

benzopyran-2-on

15,21 g chloridu trietylsilanu je pfidano za teploty 0° C do roztoku obsahujiciho 48
g produktu z pfedchozicho stadia a 400 ml chloridu metylenu. Reakéni médium je michano
po dobu 1 hodiny pfi teplot® 0° C, omyto 1 M roztokem fosfore¢nanu kyseliny sodné,
vyméachdno vodou a ndsledng suseno. Ziskany produkt je chromatografovén na kfemiku
propiraném smési chlorid metylen acetonu 99-1 a néasledné smési toluenu

terbutylmetyleteru. Timto zpisobem je ziskano 28,37 g poZadovaného produktu.

Stadium F: [7R-(7.alfa.,8.beta.,9.beta.,10.alfa.)]-4-(difenyl-metoxy)-7-[[10-metoxy-
8-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-9-[(trietylsily)oxy]-6-oxaspiro[4,5]-dekan-7-yl)oxy]-8-
metyl-2H-1-benzopyran-2-on
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7,57 ml 2,3-dihydropyranu a 400 mg paratoluenu kyseliny sulfonové je piidano do
roztoku .obsahujiciho 28,1 g produktu z piedeslého stadia a 250 ml dichlorometanu.
Michdme po dobu 1 hodiny za okolni tepltoy. Je pfidan bikarbonat sodiku a reakéni
médium je michano po dobu 20 minut za okoni teploty a je omyto vodou. Organické faze
jsou suleny na siranu sodném. Ziskany produkt je chromatografovin na kiemiku
propiraném smé&si heptan-etyl acetitu 4,1. Timto zpisobem je ziskdno 16,81 g

poZadovaného produktu.

Stadium __G: [7R-(7.alfa.,8.beta.,9.beta.,10.alfa.)]-4-(hydroxy)-7-[[10-metoxy-8-
[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-9-[(trietylsily)-oxy]-6-oxaspiro[4,5]-dekan-7-yl)oxy]-8-
metyl-2H-1-benzopyran-2-on

Roztok 16,19 g produktu z pfedchoziho stadia a150 ml THF je michén ve vodikové
atmosféfe za piitomnosti 810 mg paladia na uhliku. Po filtraci je ziskdno 15,1 g

pozadovaného produktu.
PFiprava 6: 4-(difenylmetoxy)-7-hydroxy-8-metyl-2H-1-benzopyran-2-on

Stadium A 4-(difenylmétoxy)-8~metyl-7-(tetrahydro-2H-pyran—2-yl)-2H-1-

benzopyran-2-on

55 g 4-hydroxy-8-metyl-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-2H-1-benzopyran-2-onu je
vloZeno do 250 ml bezvodného dimetylformamidu ohi4tého na 40° C a néasledng je po
kapkach pfidan roztok obsahujici 58,3 g difenyldiazometanu v 250 ml DMF. Michdme po
dobu 3 hodin, pii¢emZ teplota je udrzovdna na 40° C. Ne&kolik porci 3 g
difenyldiazometanu je znovu piidéno, pfi¢emZ michdme po dobu 1 hodiny za teploty 40°
C. Reak&ni médiu je ocisténo ve 2 litrech éteru siry. Organicky roztok je omyt ve vodném
roztoku bikarbonat sodiku, roztokem sody (0,1 M), vodou a solnou vodou, pfi¢emz
nasleduje odpafeni do sucha. Ziskany zbytek je michan ve smési eter-hexan izopropylu (1-
2) a nasleduje separace. Nerozpustnd ¢ést je usuSena. Timto zpisobem je ziskano 20,5 g

pozadovaného produktu.

TLC CH,Cl,-AcOET 59565°. Rf = 0,44.
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Stadium B: 4-(difenylmetoxy)-7-hydroxy-8-metyl-2H-1 -benzopyran-2-on

35 ml 0,9 M roztoku kyseliny chlorovodikové v metanolu je pfiddno do roztoku
obsahujiciho smés 20 g produktu ze Stadia A, 100 ml dichlorometanu a 100 ml metanolu,
Michéme po dobu 2 hodin za okolni teploty a rozpoustédla jsou odpatena. Vzesly zbytek je
rozptylen v absolutnim etanolu ochlazeném na 0° C. Nerozpustna &st je oddélena a
vymachdana s ledové c_hladn;’rm valkoholem, nasledné s eterem siry. Po suSeni je ziskéno
15,53 g produktu, ktery je rozptylen v eteru, separovan a suSen. Timto Zpuisobem je

ziskano 14,54 g pozadovaného produktu.
NMR 1H(300 MHz, CDCL3, ppm)

8 2.31(s, 3H), 5.62(s, 1H), 6.35(s, 1H), 6.78(d, 1H, J= _Hz), 7.75(d, 1H, J= _Hz),
6.99 do 7.10(m, _H), 7.30 do 7.42(m, H).

Priklad 10: [7R-(7.0..,8.8, 9.8, 10.0)]- (2-propynyloxy)-karbam4t 8-hydroxy-7-
[4-hydroxy-8—metyl-2-oxo-3-(benzoylamino)-2H-1-benz0pyran—7—yl)-10-metoxy-6-
oxaspiro[4,5]dekan-9-ylu

Stddium _A: [7R-(7.a., 8.8, 9., 10.01)]-4-hydroxy-7-[10-metoxy-9-
[(trietylsilyl)oxy-6-oxaspiro[4,5]dekan-7-yl]oxy]-8-metyl-3-(fenylazo)-2H-1 -benzopyran-2

on

(1,44 ml) anilinu je pfiddno po kapkich do vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové (27 ml), pfi¢em? ta je ochlazena na 0° C. Tato smé&s je michéna pfi teploté
0° C po dobu 5 minut. Vodny roztok dusitanu sodného (1,18 g: v roztoku v 10 ml vody) je
nasledn€ pfidan po kapkich. Po michéni, které trva 20 minut a probih4 za teploty 0° C, je
pfidan (8,41 g) octanu sodného a znovu je michan po dobu dalgich 10 minut. Nasledng je
piidan etanol (30 ml). Pfi teploté, ktera se stale udrZuje na 0° C, se po kapkéch pfida roztok
obsahujici [7R-(7..., 8.B, 9.3, 10.0L)]-4-hydroxy-7-[[10-metoxy-8-[(tetrahydro-2H-pyran-
2-yloxy]-9-[(trietylsilyl)oxy]-6-oxaspiro [4,5]dekan-7-y1]oxy]-8-mefcyl-2H-1-benzopyran—
2-on z Pipravy 5 a 13,15 mmolii v 30 ml THF. Tato smés je michéna po dobu 40 minut pii
teploté 0° C. Reakéni roztok je o&istén ve vodném roztoku fosfore&nanu dihydrogen sodiku

(IM: 100 ml). Je ponechano extrakci se smési AcOEt-heptanu (1:1). Organicky roztok je
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omyt vodou, nasledné suSen na siranu sodném, filtrovan, koncentrovdn do sucha. Timto

zpusobem je ziskan poZadovany produkt.

Stadium B: [7R-(7.a., 8B, 9.8, 10.a)]-7-[(8,9-dihydro-10-metoxy-6-
oxaspiro[4.5]dekan-7-ylJoxy]-4-hydroxy-8-metyl-3-(fenylazo)-2H-1-benzopyran-2-on

Roztok fluoridu tetrabutylamonia (1M v THF; 20 ml) je ptidéno po kapkéch do
roztoku, pfi¢emZ tento roztok je ochlazen na 0° C, obsahujiciho predesly produkt v
bezvodném tetrahydrofuranu (170 ml). Pfi voln¢ stoupajici teploté je roztok michan po
dobu 1 hodiny za okolni teploty. Fluorid tetrabutylamonia (1M v THF: 20 ml) je znovu
pfidan a je michdn po daldi hodinu. Reakéni roztok je o&istén ve vodném roztoku
dihydrofosfore¢nanu sodného (100 ml). Extrahuje se s AcOEt-smés heptanu (80-20).
Organicky roztok je omyt ve vodg, poté suSen na siranu hofelnatém, filtrovan a
koncentrovan do sucha. Je ziskano 9 g surového produktu, ktery je o&istén chromatografii

pii propirani smési aceton-dichlorometanu (94:6).

Stddium C: [3'aR-(3’a.a.4'a.,7 0,7 a.a)]-4"~[[4-dihydro-8-metyl-3-(fenylazo)-
2H-1-benzopyran-7-ylloxy]-7°-metoxy-tetrahydro-spiro[cyklopentan-1,6'[6H-
1,3]dioxolo[4,5-c]pyran]-2’-on

Smés produktu ze Stadia B (2,42 g) a karbonyldiimidazol (1,6 g) v bezvodém
tetrahydrofuranu (30 ml) je ohtat k odtoku. Po 45 minutich ochlazena reakéni smés je
oli§téna ve vodném roztoku hydrosiranu sodném (10 % sol.: 20 ml), nasledn& je provedena
extrakce s dichlorometanem. Organické féze je suSena na siranu hofednatém a nésleduje
filtrace a odpafeni do sucha. Vzesly zbytek je odidt&n chromatografii na kfemiku
propiraném smé&si aceton dichlorometanu (95-5). Je ziskdno 2,35 g poZadovaného

produktu.
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Stadium D: [3'aR-(3’a.a.,4’a.,7'a.,7'a.0)] -4’- [[3-amino-4-hydroxy-8-metyl-2-
0x0-2H-1-benzopyran-7-yljoxy]-7’-metoxy-tetrahydro-spiro[cyklopentan-1,6"[6H-
1,3]dioxolo[4,5-c]pyran]-2°-on

Roztok obsahujici produkt z predeslého stadia v tetrahydrofuranu (30 ml) je rzné
promichan za okolni teploty a za p¥itomnosti Pd/C (0,250 G: 10 %) ve vodikové atmosféfe.
Po 40 minutich je reakce ukonCena. Katalyzétor je eliminovan filtraci, po které nasleduje
odpafeni do sucha. Vzesly zbytek je konkretizovan ve smési pentan - eteru v ultrazvuku a

nésledné izolovan filtraci. Po usuSeni je ziskano 1,85 g pozadovaného produktu.

Stddium E: [3'aR-(3'a.a.,4'a.,7’a.,7 a.a)]-N-[4-hydroxy-7-[(7 -metoxy-2"-0x0-
tetrahydro-spiro[cyklopentan-1,6"[6H-1,3]dioxolo[4,5-c]pyran]-4°-yl)oxy]-8 metyl-2-oxo-
2H-1-benzopyran-3-yl]-benzamid

Trietylamin (177 pl) je vloZeno po kapkich do suspenze ochlazené na 0° C
produktu z predeslého stadia v dichlorometanu (5 ml). 134 pl benzoyl chloridu je pfidano
injekéni stikackou. Reakéni roztok je michan po dobu 1 hodiny pii teploté¢ 0° C.
Trietylamin (18 pul) a benzoyl chloridu (13 pl) jsou znovu pfidany a reakéni smés je
michéna po dal$i hodinu pfi teploté 0° C. Reakeni roztok je o€istén ve vodném roztoku
dihydrofosfore¢nanu sodného (1M: 100 ml). Je ponechéna extrakce se smési AcOEt-
heptanu (80:20). Organicky roztok je omyt ve vodg, nésledné je suSen na siranu
hote¢natém, filtrovan a koncentrovan do sucha. Vze$ly zbytek je o€istén chromatografii
propiranou se smési heptan-acetdt etylu (2:1). Timto zplGsobem je ziskdano 420 mg

poZadovaného produktu.

Stadium F: [7R-(7.a..,8B .,9 B.,10.0)]-(2-propynyloxy)-karbamat 8 -hydroxy-7-[4-
hydroxy-8-metyl-2-oxo-3-(benzoylamino)-2H-1-benzopyran-7-yl]-10-metoxy-6-
oxaspiro[4,5]dekan-9-yl

0-propargylhydroxyamin (822 mg) a perchlorat litia (82 mg) jsou pfidany postupng
do roztoku produktu z pfedeslého stddia v pyridinu (usuSeném na draslu; 4 ml). Reakéni

médium je michdno po dobu 2,5 dne pii okolni teploté. Reakéni roztok je ocistén ve
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vodném roztoku hydrosiranu sodného (10 %: 100 ml). Je extrahovéno s AcOEt-heptan
smési (80-20). Organicky roztok je omyt vodou, nasledné je suSen na siranu hofednatém,
filtrovan a koncentrovan do sucha. Je ziskdno 497 mg surového produktu, ktery je
chromatografovan na kfemiku propiraném smési dichlorometan-metanolu (94:6). Timto

zplsobem je ziskano 263 mg poZadovaného produktu.

Priklad 11: [7R-(7.0..,8 B.,9 B.,10.0)]-(2-propynyloxy)-karbamat 7-[4-hydroxy- -
8-metyl-3-[(2-metyl-1-o0xo0-propyl)amino]-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yi]-10-metoxy-6-
oxaspiro[4,5]dekan-9-ylu

Stadium A: [3'aR-(3’a.a.,4’a.,7 a.,7 a.a)]-N-[4-hydroxy-7-[(7 -metoxy-2 "-0xo0-
tetrahydro-spiro[cyklopentan-1,6'[6H-1,3]dioxolo[4,5-c]pyran]-4'-yl)oxy]-8-metyl-2-oxo-
2H-1-benzopyran-3-yl]-2-metyl-propanamid

Roztok, obsahujici 810 mg produktu ze Stddia C z predeslého piikladu, jmenovité
[3’aR-(3"a.a..,4"a.,7 a.,7 a.a)]-4"-[[4-hydroxy-8-metyl-3-fenylazo)-2-ox0-2H-1-
benzopyran-7-yl] oxy]-7'-metoxy-tetrahydro-spiro[cyklopentan-1 ,6 [6H-1,3]dioxolo-[4,5-
cJpyran]-2°-on je ponechan hydrogenaci po dobu 2 hodin ve vodikové atmosféfe za
pfitomnosti paladia na uhliku takovym zplisobem, aby bylo dosaZeno poiadovariého 3-
amino produktu. Reakéni médium je filtrovano, vymachino v THF a rozpoustédlo je
odpateno. Pfiddme 10 ml chloridu metylenu, 240 pl trietylaminu a poté 165 pul chloridu
kyseliny izopropylické za teploty 0° C. Michame po dobu 1 hodiny za teploty 0° C a
fedime chloridem metylu, pficemZ nasleduje omyti fosfore¢nanem kyseliny sodné a
nasleduje chromatografovani na kifemiku propiraném hexan/etyl acetat smési 2-1. Timto

zplisobem je ziskano 680 mg poZadovaného produktu.

Stadium B: [7R-(7.a..,8 B.,9 B.,10.0)]-(2-propynyloxy)-karbamét 7-[4-hydroxy-8-
metyl-3-[(2-metyl-1-0xo-propyl)amino]-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl]-10-metoxy-6-
oxaspiro[4,5]dekan-9-ylu

Roztok obsahujici 680 mg produktu z pfedchézejictho stadia, 1,4 g o-propargyl

hydroxylaminu a 139 mg perchlorat litia a 6 ml pyridinu je michéno za okolni teploty po




LX) .. .

[ X N2
L X XN J
‘esse

M

L2 X X J

»

.
sese
[ R X

Svenes

.
seve
seoee

L ]

£
- LA [ X XN J

34 .

LA

dobu 2,5 dnd. Reakéni roztok je o€istén v 10% vodném roztoku hydrosiranu sodného a je
extrahovéan se sm&si hexan etyl acetatu 1-1, Organicka faze je suSena a rozpoustédla jsou
odpafena. Ziskany produkt je chromatografovdn na kfemiku propiraném smési chloridu
metylenu/acetatu etylu/kyselinyoctové 80-20-1. Timto zptsobem je ziskino 310 mg

poZadovaného produktu.
Priklady farmaceutického sloZeni:
| Tabletky byly pfipraveny tak; Ze obsahuji:
Produkt z P¥ikladu 10 ' 150 mg
Mastovy zéklad q.s.f. lg
‘Podrobnosti 0 mastovém zékladu: $krob, mastek, stearat ho¥&iku
Produkt z Piikladu 11 150 mg
Mastovy zéklad q.s.f. lg
Podrobnosti o mastovém zékladu: skrob, mastek, stearat hoi&iku
Roztoky vhodné k injektdZi byly také piipraveny z produktt obsahujicich sdl.
Farmaceuticky rozbor produkti podle pfedmétu vynalezu:
A - Metoda rozpusténi v kapalném prostiedi

Bylo vyrobeno vétSi mnoZstvi tub, v nichZ je distribuovéno stejné mnoZstvi
sterilntho nutri¢niho prostfedku. Zvysujici se mnoZstvi produktu ke studiu je distribuovano
v jednotlivych tubdch, pti¢emz kazdé tuba je naotkovéna bakterialnim rodem. Po inkubaci

po dobu 24 hodin v termostatu pfi 37° C, je vyhodnocen rést znehybnéni prosvicenim, coZ
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umoZiiuje zjistit minimélni inhibi¢ni koncentrace (M.I.C.), vyjadfené v mikrogramech /

cm3 .

Aktivita in vitro.

M.IC. v pg/ml.

V nésledujicich rodech:

Piik. 10 Prik.11

Staph. aureus 011HT18 <0,04 <0,04
Staph. epidermidis 0126042 <0,04 <0,04
Staph. Coag. Negative 012HT5S 0,08 0,15
Strepto. pyogene 02A1UC1 0,16 0,08
Strepto pneumoniae 030BI2 <0,04 <0,04
Entero faecium 02D31P2 0,63 0,32
Entero faecalis 02D2UCS5 1,2 0,63

Produkty z piikladid a zv14$té produkty z Piikladd 10 a 11 maji znamenitou aktivitu.

B - Znehybnéni gyrazi B

Produkty jsou tlumice gyrazi B; dévka léku pii 50 % stoéené DNA je niZ3f nez 5

pg/ml.
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PATENTOVE NAROKY

1) Sloudenina s chemickym vzorcem (I):

OH
—0
NHC=
X
Sk,
0" Yo

(I)

kde:

R, pfedstavuje radikalni alkyl, alkenyl nebo alkynyl, O-alkyl, O-alkenyl nebo O-
alkynyl, pfi€emZ se jednd o rozvétvenou linedrni nebo cyklickou formu, bbsahujici az 8
atomi izhliku, ktery miZe byt evetualn® nahrazen jednim nebo vice atomy halového prvku,
nebo eventudlng pferuSen atomem kysliku, siry nebo dusiku, radikalni aryl nebo aralkyl
obsahujici az 18 atomd uhliku, ktery viak miiZe byt nahrazen, heterocyklickym
aromatickym nebo nearomatickym radikalem, mono nebo polycyklickym, pfi¢emz mbze
byt nahrazen, radikil NH,, NHalk; nebo NHalk,, Nhalk; nebo NHOalky, alk,, alk,, alks a

alks znazomiuji radikalni alkyl obsahujici aZ 8 atom uhliku,
R, pfedstavuje atom vodiku nebo atom halového prvku,

R;3 predstavuje atom vodiku, radikal alkylu obsahujictho aZ 8 atomd uhliku nebo

atomu halového prvku,

R4 pfedstavﬁje radikdl NHR’ nebo NHOR"" ve kterém R’ nebo R, které mohou
byt naprosto stejné, ale také nemusi, zndzortuji atom vodiku, radikél alkylu, alkenylu nebo-
linearniho alkynylu, pfi¢emz se jedna o rozvétvenou nebo cyklickou formu obsahujici az 8
atomd uhliku, radikél arylu obsahujici az 14 atoml uhliku nebo eventudlng jeho

substituenta,
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Rs pfedstavuje atom vodiku nebo radikalu O-alkylu obsahujl’ciho az 8 atomi

uhliku,

R¢ predstavuje radikal alkylu nebo CH,-O-alkylu, kde alkyl pfedstavuje radikalni
alkyl obsahujici aZ 8 atomt uhliku, ’

R, pfedstavuje atom vodiku nebo radikalniho alkylu obsahujiciho aZz 8 atoml
uhliku, nebo Rg a R; se poji s uhlikem, ktery je uzavira do cyklu, stejng jako jejich adini

soli s bizemi.

2) Sloudeniny s chemickym vzorcem (), podle patentového ndroku l,vyznadéu-

jici se tim, Ze RI pfedstavuje radikalni alkyl obsahujici aZ 4 atomy uhliku.

3) Slougeniny s chemickym vzorcem (I), podle patentového néroku2,vyznaé u-

jici se tim, Ze R predstavujeradikal:
' CH,

<

CH,
4) Sloudeniny s chemickym vzorcem (I), podle patentového naroku 1,vyzna¢ u-
jici se tim, ZeR4pledstavuje radikdl benzoylu.

5) Sloudeniny s chemickym vzorcem (I), podle jednoho z patentovych nérokii 1 aZ

4,vyznadujici se tim, ZeR;pfedstavuje atom vodiku.

6) Slougeniny s chemickym vzorcem (I), podle jednoho z patentovych nérokd 1 az

5,vyznadujici se tim, ZeR;pfedstavuje radikdl metylu.

7) Slougeniny s chemickym vzorcem (1), podle jednoho z patentovych narokd 1 aZ

6,vyznaclujici se tim, ivesteradikéIOCHg.

8) Slougeniny s chemickym vzorcem (I), podle jednoho z patentovych nérokd 1 az

7,vyznadujici se tim, ZeRgaR;zndzoriuji radikal metylu.

9) Sloudeniny s chemickym vzorcem (I), podle jednoho z patentovych naroki 1 a

7,vyznalujici se tim, ZeRgaR;znizoriuji radikal etylu.



38 sl

10) Slougeniny s chemickym vzorcem (I), podle jednoho z patentovych nérokd 1 az
7,vyznadujici se tim, ZeRgaRytvoiispolus atomy uhliku, které je nesou,

radikalni cyklopentyl.

11) Slougeniny s chemickym vzorcem (I), podle jednoho z patentovych narokd 1 az

7,vyznadujici se tim, ZeRy pfedstavujé radikal NH-O-CH,-C=CH.
12) Slougenina s chemickym vzorcem (I), podle patentového néroku 1, vyzna-

Sujici se tim, Z e jei vzorec je: [7R-(7.a, 8B., 9B., 10.00)]-(2-
propynyloxy)-karbamét 8-hydroxy-7-[4-hydroxy-8-metyl-2-oxo0-3-(benzoylamino)-2H-1-
benzopyran-7-yl]-10-metoxy-6-oxaspiro[4,5]dekan-9-ylu.

13) Slougeniny s chemickym vzorcem (I), podle patentového ndroku 1, vyzna -
Sujici se tim, Ze jeji vzorec je: [TR-(7.a., 8B., 9., 10.0)]-(2-propynyloxy)-
karbamat 7-[4-hydroxy-8-metyl-3-[(2-metyl-1-oxo-propyl)amino]-2-oxo0-2H-1-
benzopyran-7-yl]-10-metoxy-6-oxaspiro[4,5]dekan-9-ylu.

14) Sloudeniny s chemickym vzorcem (I), pouZité jako léky, podle patentového

naroku 1, stejn& jako jejich p¥idavné soli s farmaceuticky pfijatelnymi kyselinami.

15) Sloudeniny s chemickym vzorcem (I), pouZité jako léky, podle patentového
naroku 12 nebo 13, stejné jako jejich pfidavné soli s farmaceuticky pfijatelnymi

kyselinami.

16) Farmaceuticka sloZeni obsahujici alespoii jeden l€k podle patentového naroku

14 nebo 15.

17) Zpisob vyroby slougenin s chemickym vzorcem (I), podle patentového naroku

l,vyznadujici se tim, Ze slouteninuschemickym vzorcem (1I):

H




N » ! v . . , H
nechame reagovat se slouéeninou s chemickym vzorcem Ry—C-—Hal ve
kterém si R zachovava svlj vyznam a Hal pfedstavuje atom halového prvku pro ziskani

slou¢eniny s chemickym vzorcem (III): .

OH H
\NHC—R,
0" o
Ry (II1)

, ktera reaguje se slou¢eninou s chemickym vzorcem:

OH ﬁ
"\ NHC—R,
0" o
R, (1)

18) Chemické produkty, slouteniny s chemickym vzorcem (II) a (TII) podle

patentového naroku 17.

" 19) Zptsob vyroby, podle patentového naroku 17, vyznacujici se tim,

7 e sloudenina s chemickym vzorcem (V).
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,ve které si substituenty zachovévaji svlij pfedeSly vyznam a OM pfedstavuje
radikél blokovaného hydroxylu, pfitem? tato sloudenina reaguje se slougeninou R;COHal,
kde si R; ponechdva sviij pfedeSly vyznam a Hal pfedstavuje atom halového prvku a
nésledng reaguje s prostfedkem, ktery vyluduje OH funkei, &imZ je dosaZena sloudenina s

chemickym vzorcem (I)

(I)

20) Chemické produkty, slou¢eniny s chemickym vzorcem (V), podle patentového

naroku 19.
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