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Je popséna heterocyklickou skupinou substituovana
tricyklicka sloudenina uveden¢ho obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky pfijatelna stl, pfitemz jednoduché te¢kovana
&ara znamend pripadnou dvojnou vazbu, dvojna te¢kovand
¢4ra znamend pripadnou jednoduchou vazbu a ostatni
substituenty maji specifické vyznamy. Je popsan také
farmaceuticky prostiedek, kiery obsahuje uginné mnozstvi
uvedené sloudeniny a farmaceuticky pfijatelny nosic, a dale
zplisob inhibovéni trombinovych receptort, podle kterého se
savci, ktery takové 1éteni potfebuje, podava efektivni
mnozstvi uvedené slouteniny. Tento prostfedek je uZiteCny
pro lé¢eni trombdzy, ateroskler6zy, restendzy, hypertenze,
anginy pektoris, arytmie, srde¢niho selhéni, infarktu
myokardu, glomerulonefritidy, trombotického infarktu,
tromboembolytického infarktu, periferniho vaskularniho
onemocnéni, zanétlivych onemocnéni, cerebrarni ischemie a
rakoviny.
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Heterocyklickou skupinou substituovana tricyklicka sloucenina, farmaceuticky prostre-
dek ji obsahuiici a jeji pouziti

Oblast techniky

Predlozeny vynalez se tyka heterocyklickou skupinou substituované tricyklické
sloudeniny, ktera je uZiteéna jako antagonista trombinového receptoru, farmaceu-
tického prostredku, ktery ji obsahuje, a jeho pouziti pro IéCeni onemocnéni souvi-
sejicich s trombézou, aterosklerdzou, restenézou, hypertenzi, anginou pektoris, aryt-

mii, srdeénim selhanim, cerebralini ischemii a rakovinou.

Dosavadni stav techniky

O trombinu je znamo, e ma riizné Ucinnosti u bunék rizného typu. Je znamo,
%e receptory trombinu jsou v téchto typech bunék, jako jako lidske desticky, vaskulami
buriky hladkych svaltl, endothelidini buriky a fibroblasty, pfitomny. Ocekava se tedy,
e antagonisté trombinového receptoru budou uziteéni pii léceni trombotickych, za-
nétlivych, aterosklerotickych a fibroproliferacnich poruch stejné jako jinych poruch, u
nichz trombin a jeho receptor hraji patologickou roli.

Antagonistické peptidy trombinového receptoru byly identifikovany na zakladé
studii vztahu mezi strukturou a aktivitou zahmuijicich substituce aminokyselin na trom-
binovych receptorech. V praci Bematowicz a spol.: J. Med. Chem. 1996, 39, 4879 az
4887, jsou popsany tetra- a pentapeptidy jako siini antagonisté trombinoveho recep-
toru, napfiklad N-trans-cinnamoyl-p-fluor-Phe-p-guanidino-Phe-Leu-Arg-NH, a N-
-trans-cinnamoyl-p-fluor-Phe-p-guanidino-Phe-Leu-Arg-Arg-NH,. Peptidovi antago-
nisté trombinového receptoru jsou popsani také ve spisu WO 94/03479, publiko-
vaném 17. inora 1994.

Himbacin, piperidinovy alkaloid vzorce
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byl identifikovan jako antagonista muskarinového receptoru. Celkova syntéza (+)-him-
bacinu je popséna v préci Chackalamannila a spol.: J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,

9812 az 9813.

Podstata vynalezu

Predlozeny vyndlez se tyka antagonisty trombinového receptoru obecného

vzoree |
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nebo jeho farmaceuticky piijateiné soli, pfi cemz
jednoduse teckovana &ara znamena pfipadnou dvojnou vazbu,
dvojita teckovana &ara znamend piipadnou jednoduchou vazbu,
n znamena Cislo 0 az 2,

Q znamena skupinu obecného vzorce

CH
(/ 2)Q1Z

—R

~
(CH2)n2



v némz n; a n, nezavisle na sobé znamenaji Cislo 0 az 2, nebo jestlize dvojna vazba
neni pfitomna, Q znamena také napojeny R-substituovany aryl nebo R-substituovany
heteroaryl,

R znamena 1 a2 3 substituenty nezavisle na sobé vybrané ze skupiny se-
stavajici z atomu vodiku, alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, atomu halogenu, hydroxylu,
aminové skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)aminové skupiny, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, skupiny -COR",
_COOR". -SOR™ -SO,R'™, NR™®COR™, -NR™COOR™, -NR"CONR'R’, fluor-alkylu
s 1 az 6 atomy uhliku, difluor-alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, trifluor-alkkylu s 1 az 6
atomy uhliku, cykloalkylu se 3 az 6 atomy uhliku, alkenylu se 2 az 6 atomy uhliky,
aryl-alkylu s 1 a2 6 atomy uhliku, aryl-alkenylu se 2 az 6 atomy uhliku, heteroaryl-
-alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, heteroaryl-alkenylu se 2 az 6 atomy uhliku, hydroxyal-
kylu s 1 aZ 6 atomy uhliku, aminoalkylu s 1 az 6 atomy uhliky, arylu a thioalkylu s 1 az
6 atomy uhliku,

R' a R? jsou nezavisle na sobé vybrany ze skupiny sestavajici z atomu vodiku,
alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, fluor-alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, difluor-alkylu s 1 az 6
atomy uhliku, trifluor-alkylu s 1 az 6 atomy uhliky, cykloalkylu se 3 az 6 atomy uhliku,
alkenylu se 2 az 6 atomy uhliku, aryl-alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, aryl-alkenylu se 2
az 6 atomy uhliku, heteroaryl-alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, heteroaryl-alkenylu se 2 az
6 atomy uhliku, hydroxyalkylu s 1 aZ 6 atomy uhliku, aminoalkylu s 1 az 6 atomy uhli-
ku, arylu a thioalkylu s 1 a2 6 atomy uhliku nebo R' a R* spole&né tvoii skupinu =0,

R® znamena atom vodiku, hydroxyl, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
skupinu -SOR'™, -SO,R", -C(O)OR", -C(O)NR™R"™, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, atom
halogenu, fluor-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, difluor-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, trifluor-
-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 az 6 atomy uhliku, alkenyl se 2 az 6 ato-
my uhliku, aryl-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, aryl-alkenyl se 2 az 6 atomy uhliku, hete-
roaryl-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, heteroaryl-alkenyl se 2 az 6 atomy uhliku, hydroxy-
alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, aminoalkyl s 1 az 6 atomy uhliku, aryl nebo thioalkyl s 1
az 6 atomy uhliku,

Het znamena mono-, bi- nebo tricyklickou heteroaromatickou skupinu s 5az
14 atomy, ktera obsahuje 1 az 13 atomd uhliku a 1 az 4 heteroatomy nezavisle na



sob& vybrané ze skupiny sestavajici z atomu dusiku, kysliku a siry, pii ¢emz atom
dusiku mii3e tvofit N-oxid nebo kvartemi skupinu s alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku, pii éemz Het je napojena na B atomem uhliku tohoto kruhu a Het skupina je
substituovana 1 az 4 substituenty W nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z
atomu vodiku, alkylu s 1 a2 6 atomy uhliku, fluor-alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, difluor-
-alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, trifluor-alkylu s 1 a2 6 atomy uhliku, cykloalkylu se 3 az
6 atomy uhliku, heterocykloalkylu, heterocykloalkylu substituovaného alkylem s 1az6
atomy uhliku nebo alkenylem se 2 az 6 atomy uhliku, alkenylu se 2 az 6 atomy uhliku,
R?.aryl-alkylu s 1 a2 6 atomy uhliku, R*-aryl-alkenylu se 2 az 6 atomy uhliku,
heteroaryl-alkylu s 1 az 6 atomy uhliky, heteroaryl-alkenylu se 2 az 6 atomy uhliku,
hydroxyalkylu s 1 az 6 atomy uhliku, dihydroxyalkylu s 1 az 6 atomy uhliku, amino-
alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, alkyl(s 1 a2 6 atomy uhliku)-aminoalkylu s 1 az 6 atomy
uhliku, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)-aminoalkylu s 1 az 6 atomy uhliku, thioalkylu s 1
az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkenyloxyskupiny se 2 az 6
atomy uhliku, atomu halogenu, skupiny NR'R®, CN, -OH, -COOR", -COR",
-OSO,CFs, -CH,OCH,CFs, alkyithioskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, skupiny
C(ONR'R®, -OCHR®-fenylu, fenoxy-alkylu s 1 a2 6 atomy uhliku, skupiny -NHCOR?,
NHSO,R'™, bifenylu, skupiny -OC(R%.COOR’, -OC(R%,C(O)NR'R®, alkoxyskupiny s
1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku substituované alkylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, aminoskupinou, hydroxylem, skupinou COOR",
_NHCOOR", -CONR'R®, arylem, arylem substituovanym 1 aZ 3 substituenty neza-
visle na sob& vybranymi ze skupiny sestavajicici z atomu halogenu, skupiny -CFs,
alkylu s 1 a2 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku a skupiny -COOR7,
arylem, pfi ¢emz prilehlé atomy uhliku tvofi kruh s methylendioxyskupinou, skupinou
_C(O)NR'R® a heteroarylem, R*'-arylu, arylu, pfi ¢emz pfilehié atomy uhliku tvori kruh
s methylendioxyskupinou, heteroarylu, heteroarylu substituovaného 1 az 4 substi-
tuenty vybranymi ze skupiny sestavajici z atomu halogenu, alkoxyskupiny s 1 az 6
atomy uhliku, alkylu s 1 az 6 atomy uhliky, alkylaminové skupiny s 1 az 6 atomy
uhliku, dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminové skupiny, skupiny -OCF3, -NO;, hydro-
xyalkylu s 1 az 6 atomy uhliku, skupiny -CHO a fenylu, a heteroarylu, pfi éemz pfile-
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hié atomy uhliku tvofi kruh s alkylenovou skupinou se 3 az 5 atomy uhliku nebo
methylendioxyskupinou,

R*a R® jsou nezavisle na sobé& vybrany ze skupiny sestavajici z atomu vodiku,
alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, fenylu, benzylu a cykloalkylu se 3 az 6 atomy uhliku,
nebo R* a R® spoleéné znamenaiji skupinu -(CHz)s-, (CH2)s- nebo «(CH2).NR™<(CH2)-
a tvoii kruh s atomem dusiku, na ktery jsou napojeny,

R je nezavisle vybran ze skupiny sestavajici z atomu vodiku, alkylu s 1az6
atomy uhliku nebo fenylu,

R’ znamena atom vodiku nebo alkyl s 1 a2 6 atomy uhliku,

R® R a R" jsou nezévisle na sobé vybrany ze skupiny sestavajici ze skupiny
R! a -OR' s tim, Ze jestlize je pfitomna piipadna dvojna vazba, R™ neni piitomen, a
jestlize kruh Q je aromaticky, R a R" nejsou pfitomny,

R® znamena atom vodiku, hydroxyl, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, atom
halogenu nebo halogenalkyl s 1 az 6 atomy uhliku,

B znamena skupinu «(CHaws-, -CHzO-, -CHaS-, CHNR®-, -C(O)NR*-,
-NR°C(O)-, /\ . cis nebo trans {(CH2)CR=CR"*(CHp)es nebo

{CH2)nC=C(CHy)s~, kde ns znamena &islo 0 a2 5, n, a ns nezavisle znamenaji Cislo 0

a> 2 a R™ a R™ jsou nezavisle na sobé vybrény ze skupiny sestavajici z atomu
vodiku, alkylu s 1 aZ 6 atomy uhliku a atomu halogenu,

X znamena skupinu -O- nebo NR®-, jestlize dvojita ¢arkovana cara Znamena
jednoduchou vazbu, nebo X znamena skupinu -OH nebo NHR?, jestlize tato vazba
neni pfitomna,

Y znamena skupinu =0, =S, (H,H), (H,OH) nebo (H, alkyl s 1 az 6 atomy
uhliku), jestlize dvojita carkovana cara znamena jednoduchou vazbu nebo jestlize tato
vazba neni pfitomna, Y znamena skupinu =0, (H,H), (H,OH), (H,SH) nebo (H,
alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku),

R neni pfitomna, jestlize dvojita &arkované &ara znamena jednoduchou
vazbu, a znamena atom vodiku, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinu -NR'®R™ nebo
-OR", jestlize tato vazba neni



piitomna, nebo Y znamena skupinu o% ) nebo S/\Q ‘)
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a R znamena atom vodiku nebo alkyl s 1 az 6 atomy uhliku,

R™ a R™ jsou nezavisle na sob& vybréany ze skupiny sestévajici z nizsiho
alkylu s 1 a2 6 atomy uhliku, fenylu nebo benzylu,

R" R® a R" jsou nezavisle na sob& vybrany ze skupiny sestavajici z atomu
vodiku, alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, fenylu a benzylu,

R? znamena atom vodiku, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenyl, benzyl, skupinu
-C(O)R® nebo skupinu -SOR’,

R?' znamend 1 az 3 substituenty nezavisle na sobé& vybrané ze skupiny
sestavajici ze skupiny -CFs, -OCF3, atomu halogenu, skupiny -NO, alkylu s 1 az 6
atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkyl(s 1 a2 6 atomy uhliku)ami-
nové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, aminoalkylu s 1az6
atomy uhliku, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)-aminoalkylu s 1 aZ 6 atomy uhliku, dialkyl(s
1 az 6 atomy uhliku)-aminoalkylu s 1 az 6 atomy uhliku, hydroxyalkylu s 1 az 6 atomy
uhliku, skupiny -COOR", -COR", -NHCOR'®, NHSO,R"™ a -NHSO;CH:CF,

Z znamena skupinu -CHz-, -O-, -S(O)o2, -NR*-, -C(O)-, -C(=NOR")- nebo
C(RPR")-, pii semz R™ a R" spole&né s atomem uhliku, na ktery jsou napojeny, tvo-
fi spirocykloalkylovou skupinu se 3 az 6 atomy uhliku nebo spiroheterocykloalkylovou
skupinu se 3 a2 6 atomy uhliku obsahuijici 2 az 5 atomu uhliku a 1 nebo 2 hetero-
atomy vybrané ze skupiny sestavajici z atomu kysliku, siru a dusiku, a

R? znamena atom vodiku, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, fenyl, benzyl, skupinu
-COR'™ nebo skupinu -CONR"™R"™.

Jednou skupinou vyhodnou sloucenin jsou slouceniny obecného vzorce |1A
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vrémz X Y, R, R', R, R R, R°, RY, R'" B a Het znamenaji jak shora uvedeno.

Druhou skupinou vyhodnych sloucenin jsou slougeniny obecného vzorce IB

1
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vrémz X Y, R, R', R R®, R®, R°, R", B a Het znamenaiji jak shora uvedeno.

Treti skupinou vyhodnych sloucenin jsou slouéeniny obecného vzorce IC

Y RS

R! Z
2 RS (),

vnémz X Y, R, R, R? R®, R®, R®, B a Het znamenaji jak shora uvedeno.

Kazdy ze substituentt R?, R®, R a R"' s vyhodou znamena atom vodiku. R’ s
vyhodou znamend atom vodiku nebo nizéi alkyl. Proménna n s vyhodou znamena
&islo nula. R® s wwhodou znamené atom vodiku, hydroxyl nebo alkoxyskupinu. R's
vyhodou znamena alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, vyhodng&ji methyl. Dvojita &arkovana
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&ara s vyhodou znamené jednoduchou vazbu. X s vyhodou znamena skupinu -O- a Y
s vyhodou znamena skupinu =0 nebo (H, -OH). Z s vyhodou znamena skupinu -CHy-,
-C(O)- nebo -C(=NOR")-. Kruh Q s vyhodou znamena skupinou R substituovany
cylohexyl nebo skupinou R substituovany fenyl. R s vyhodou znamena atom vodiku,
atom fluoru, hydroxy!, alkoxyskupinu nebo alkyl. B s vyhodou zamena trans -CH=CH-.
Het s vyhodou znamené pyridyl, substituovany pyridyl, chinolyl nebo substituovany
chinolyl. Vyhodnymi substituenty (W) na Het jsou aryl, substituovany aryl, heteroaryl
nebo alkyl. Vyhodng&jsi jsou ty slouceniny, v nichz Het znamena 2-pyridyl substituo-
vany v poloze 5 arylem, substituovanym arylem, heteroarylem nebo alkylem nebo
2-pyridyl substituovany v poloze 6 alkylem.

Antagonistické slou¢eniny trombinového receptoru podle predioZzeného vyna-
lezu maji anti-trombotickou Géinnost, ucinnost plisobici proti agregaci desticek a an-
tiaterosklerotickou, antirestenotickou a antikoagulacni aktivitu. Onemocnéni souvise-
jici s trombdzou 1é¢ena slouceninami podle tohoto vynélezu jsou trombdza, atero-
skleroza, restendza, hypertenze, angina pektoris, arytmie, srdeéni selhani, infarkt my-
okardu, glomerulonefritida, tromboticky a tromboembolyticky infarkt, perifemi vas-
kulami onemocnéni, jiné kardiovaskulami onemocnéni, cerebralni ischemie, zanétliva
onemocnéni a rakovina stejn& jako dalsi poruchy, v nichz trombin a jeho recpetor hraji
patologickou roli.

Tento vynalez se tedy tyka pouziti slouceniny obecného vzorce | jako anti-
trombotického é&inidla, &inidla plsobiciho proti agregaci destiéek, antikoagulaéniho

&inidla nebo protirakovinového Cinidia u savcll, ktefi toto léceni potiebuiji.

Podie jiného aspektu se tento vynalez tyka farmaceutického prostiedku, ktery
obsahuje slougeninu obecného vzorce | ve farmaceuticky prijatelném nosici.

V daléi &asti je tento vynélez popsan podrobné.
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Pokud neni jinak uvedeno, pojem "alkyl" nebo "nizsi alkyl" znamena pfimé
nebo rozvétvené alkylové fetézce s 1 az 6 atomy uhliku. Pojem “alkoxyskupina®
podobné oznacuje alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku.

Fluoralkyl, difluoralkyl a trifluoralkyl znamena alkylové fetézce, v nichz je
koncovy atom uhliku substituovan jednim, dvéma nebo tremi atomy fluoru, napf. sku-
pinu -CF;, -CH,CF3, -CH,CHF, nebno -CH,CH,F. Halogenalkyl znamena alkylovy
fetézec substituovany 1 az 3 atomy halogenu.

"Alkenyl" znamena pfimé nebo rozvétvené uhlikové retézce s 1 az 6 atomy
uhliku s jednou nebo vice dvojnymi vazbami v fetézci, konjugovanymi nebo nekon-
jugovanymi. Podobné “alkinyl" znamena pfimé nebo rozvétvené uhlikové fetézce s 1
az 6 atomy uhliku s jednou nebo vice trojnymi vazbami v fetézci. Jestlize alkylovy,
alkenylovy nebo alkinylovy fetézec je napojen na dvé dalsi skupiny a je tedy dvoj-
vazny, pouziva se pojem alkylen, alkenylen a alkinylen.

"Cykloalkyl" znamena nasyceny uhlikaty kruh se 3 aZ 6 atomy uhliku, zatimco
"cykloalkylen" znamena odpovidajici dvojvazny kruh, pfi éemz body pfipojeni na jiné
skupiny zahmuji vSechny mozné polohové isomery a stereoisomery.

"Heterocykloalky!" jako substituent na Het znamena nasycené kruhy se 4 az 7
atomy, mezi néz patii 3 az 4 atomy uhliku a 1 az 3 heteroatomy vybrané ze skupiny
sestévajici ze skupiny -O-, -S- a -NR’- napojené na zbytek molekuly atomem uhliku.
Priklady heterocykloalkylové skupiny jsou 2-azetidinyl, 2-pyrrolidinyl, tetrahydrothio-
fen-2-yl, tetrahydro-2-furanyl, 4-piperidinyl, 2-piperazinyl, tetrahydro-4-pyranyi, 2-mor-
folinyl a 2-thiomorfolinyl.

"Atom halogenu" znamena skupinu fluoru, chioru, bromu nebo jodu.
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Jestlize R* a R® spoleéné s atomem dusiku tvoii kruh, na ktery jsou napojeny,
tento kruh znamend 1-pymolidinyl, 1-piperidinyl a 1-piperazinyi, pfi Cemz piperazi-
nylovy kruh miiZe byt také substituovéan skupinou R’ v na atomu dusiku v poloze 4.

“Dihydroxyalkyl s 1 az 6 atomy uhliku® znamena alkylovy fetézec, ktery je
substituovan dvéma hydroxylovymi skupinami na dvou riznych atomech uhliku.

"Aryl" znamena fenyl, naftyl, indenyl, tetrahydronaftyl nebo indanyl.

*Heteroaryl" znamené jednoduchy kruh, bicyklickou skupinu, nebo hetero-
aromatickou skupinu s 5 az 10 atomy uhliku sestavajici ze 2 az 9 atoml uhliku a 1 az
4 heteroatom( nezavisle na sobé vybranych ze skupiny sestavajici z atomu dusiku,
kysliku a siry s piikondenzovanym benzenovym kruhem s tim, Ze tyto kruhy nezahr-
nuji prilehlé atomy kysliku a/nebo siry. Patii sem také N-oxidy kruhovych atomd du-
siku stejné jako takové slouceniny, v nichz je atom dusiku substituovan alkylovou sku-
pinou s 1 az 4 atomy uhliku za vzniku kvarterniho aminu. Priklady jednotlivych kruht
heteroarylovych skupin jsou pyridyl, oxazolyl, isoxazolyl, oxadiazolyl, furanyl, pyrrolyl,
thienyl, imidazolyl, pyrazolyl, tetrazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, thiadiazolyl, pyrazinyl,
pyrimidyl, pyridazinyl a triazolyl. Priklady bicyklickych heteroarylovych skupin jsou
naftyridyl (napf. 1,5 nebo 1,7), imidazopyridyl, pyrido[2,3Jimidazolyl, pyridopyrimidiny}
a 7-azaindolyl. Pfiklady heteroarylovych skupin s kondenzovanym benzenovym kru-
hem jsou indolyl, chinolyl, isochinolyl, ftalazinyl, benzothieny! (4. thionaftenyl), benzi-
midazolyl, benzofuranyl, benzoxazolyl a benzofurazanyl. Patii sem véechny polohove
isomery, napi. 1-pyridyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl a 4-pyridyl. Heteroaryly substituované
skupinou W znamenaiji takové skupiny, v nichz maji substituovatelné atomy uhliku
kruhu shora definovany substitent nebo v nichz pfilehlé atomy uhliku tvori kruh s
alkylenovou skupinou nebo methylendioxyskupinou.

Pojem "Het" znamena napfiklad jediny kruh, bicyklickou skupinu nebo hetero-
arylovou skupinu s pfikondenzovanym benzenovym kruhem jak bezprostiedné shora
uvedeno, stejné jako tricyklické skupiny, jako je benzochinolinyl (napt. 1,4 nebo 7,8)
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nebo fenantroliny! (napf. 1,7, 1,10 nebo 4,7). Skupiny Het jsou napojeny na skupinu B
atomem uhliku kruhu, napt. Het znamené 2-pyridyl, 3-pyridyl nebo 2-chinolyl.

Ptiklady heteroarylovych skupin, v nichz pfilehié atomy uhliku tvofi kruh s
alkylenovou skupinou, jsou 2,3-cyklopentenopyridin, 2,3-cyklohexenopyridin a 2,3-
-cykloheptenopyridin.

Pojem "pfipadnd dvojné vazba® snamena vazbu, ktera je ve stiednim kruhu
struktury uvedené jako obecny vzorec | uvedena jako jednou ¢érkovana cara. Pojem
"pfipadnd jednoducha vazba" Znamend vazbu, ktera je ve struktufe obecného vzorce |
uvedena jako dvojita Garkovana ¢ara mezi X a atomem uhliku, na ktery jsou napojeny
Y a R'. Slou¢eniny, v nichz tato vazba neni pfitomna, jsou uvedeny napfiklad v pfi-
kladu 6.

Shora uvedené konstatovani, v némz se napfiklad o R* a R®> uvadi, Ze jsou
nezavisle na sobé vybrany ze skupiny substituent(l, znamend, ze R* a R’ jsou ne-
zévisle na sob& vybrany, ale také to, Ze jestlize se R* nebo R’ vyskytuji v molekule
vice nez jedenkrat, véechny tyto vyskyty jsou nezavisle na sob& vybrany. Zrucni
odbomiciv oblasti techniky si uvédomi, ze velikost a povaha substituentu (substi-
tuenttl) bude ovliviovat pocet susbtituent(, které mohou byt pfitomny.

Slougeniny podle vynalezu maji alespon jeden asymetricky atom uhliku, tedy
vechny isomery, véetné diastereomeru a rotaénich isoment jsou povazovany za cast
tohoto vynalezu. Tento vynalez zahmuje (+)- a (-)-isomery jak v Cistém stavu tak jako
smési véetné racemickych smési. isomery se mohou vyrabét konvencnimi zpusoby,
bud zreagovanim opticky Cistych nebo opticky obohacenych vychozich materiald
nebo rozdélenim isomert sloueniny obecného vzorce |.

Typické vyhodné slouceniny podle predloZzeného vynalezu, v nichz Q zna-
mena nasyceny kruh, maji nasleduijici stereochemii:
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s tim, Ze vyhodngjsi jsou ty slouceniny, které maji tuto absolutni streochemii. Typické
vyhodné slouceniny podie predlozeného vyndlezu, v nichz Q znamena aromaticky
kruh, maji nasledujici stereochemii, pfi gemz Q znamena napiiklad fenylovy kruh:

s tim, Ze vyhodnéjsi jsou ty slouceniny, které maji tuto absolutni streochemii.

Zruéni odbomici z oblasti techniky si uvédomi, Zze u nékterych sloucenin obec-
ného vzorce | bude jeden isomer vykazovat vétsi farmakologickou aktivitu nez ostatni
isomery.

Slou&eniny podle vynalezu s bazickou skupinou mohou tvorit farmaceuticky
pfijatelné soli s organickymi a anorganickymi kyselinami. Piiklady vhodnych kyselin
pro tvorbu soli jsou kyselina chlorovodikova, sirova, fosforetna, octova, citronova,
tavelova, malonova, salicylovd, jablecna, fumarovd, jantarova, askorbova, malei-
nové4, methansulfonova a daldi mineraini a karboxylové kyseliny dobre znémé od-
bomnikiim z oblasti techniky. Tato sul se vyrobi tak, ze se volna baze uvede do kon-
taktu s dostatenym mnozstvim zadané kyseliny za vzniku soli. Volna baze se muze
regenerovat reakci soli s vhodné zfedénym roztokem vodné baze, jako je zfedény
vodny hydrogenuhli¢itan sodny. Forma volné baze se li§i od své piipadné soli v
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nékterych fyzikélnich viastnostech, jako je rozpustnost v polamich rozpoustédlech,
ale tato sul je jinak ekvivalentni prislu$né volné bazi pro Géely podie tohoto vynalezu.

Nékteré slougeniny podie vynalezu jsou kyselé (napt. ty slouceniny, které maiji
karboxylovou skupinu). Tyto slouceniny tvori farmaceuticky prijateiné soli s anorga-
nickymi a organickymi bazemi. Priklady téchto bazi jsou sodné, draselné, vapenate,
hiinité, lithné, Zlatité a stifomé soli. Patfi sem také soli tvofené farmaceuticky pfi-
jatelnymi aminy, jako je amoniak, alkylaminy, hydroxyalkylaminy, N-methylglukamin a
podobné.

Slou¢eniny podie piedlozeného vynélezu se obecné piipravuiji zpUsoby zna-
mymi z oblasti techniky, napf. zpusoby, které jsou popséany nize.

Ve schematu 1 je uveden zpsob vyroby slougenin obecného vzorce |, v némz
n znamena &islo 0, pfipadna dvojné vazba neni pfitomna, Q tvori cyklohexylovy kruh,
jednoducha vazba je pitomna mezi X a atomem uhliku, na ktery je pripojen Y, X
znamena skupinu -O-, Y znamena skupinu =0, B znamena skupinu -CH=CH-, Het
znamenéa W skupinou substituovany pyridyl, R? znamend methyl a R, R®, R®, R®, R"
R" znamenaji atom vodiku. Podobny postup Ize véak pouZit pro vyrobu slougenin
obsahuiicich jiné popfipadé substituované skupiny Het. Zruény odbomik z oblasti
techniky si uvédomi, ze tento zplisob je stejné aplikovatelny na pfipravu opticky ak-
tivnich racemickych sloucenin.
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Schema 1

O-THP OH

/'\// )\// — )\/cooan
R

\ X COOH Q R
| W\O HafLindlar /7 |/
® T pcupmAP X >/\)
a COOBn
CH\Cl> 5§ COOBn
O H R 1.HyPOsMeOH O H H /R
xylen
5 d iSOCIg/loluen O i
200-210°C; :
b . H : 3. (Ph;P),,Pd/ CHO
aze CcOoO0Bn BuaSnH
6 7
P(O)(OE), © R
Ay o %
S\ H
7 W
baze /THF = g\l
S\

Komeréné dostupny (R)-3-butin-2-ol je O-chranény jako tetrahydropyranylether
reakci s dihydropyranem v piitomnosti katalytického mnoZstvi para-toluensulfonove
kyseliny za vzniku meziproduktu vzorce 1a. Reakee roztoku slouéeniny vzorce 1a v
THF s butyllithiem pii -78 °C nasledovana piidanim benzylchlorformiatu a nasledné
odstranéni chranéni poskytuje meziprodukt vzorce 2, ktery je esterifikovan dienovou
kyselinou obecného vzorce 3 za standardnich podminek za vzniku esteru obecného
vzorce 4. Selektivni redukce trojné vazby slouceniny obecného vzorce 4 pouzitim
Lindlarova katalyzatoru pod vodikem poskytla meziprodukt obecného vzorce 5, ktery
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po tepelné cyklizaci mezi 200 a 210 °C a nasledujici reakci s bazi poskytl tricyklicky
meziprodukt obecného vzorce 6. Ester obecného vzorce 6 se podrobi hydrogenaci v
pritomnosti oxidu platicitého za vzniku nasycené karboxylové kyseliny jako mezi-
produktu, jehoz reakce s SOCI, poskytla odpovidajici chlorid kyseliny a ten se redukci
tributylcinhydridem v pfitomnosti paladia pfevede na tricyklicky aldehyd obecného
vzorce 7. Kondenzace aniontu generovaného z fosfonatu obecného vzorce 8 s al-
dehydem obecného vzorce 7 v THF poskytla alken obecného vzorce 9 (konecny
produkt).

Meziprodukty obecného vzorce 8, v némZ W znamena aryl nebo R*-aryl, Ize
piipravit zpisobem podobnym zpUsobu bezprostfedné dale popsanému pfi vyrobé

trifluormethyffenylovou skupinou substituované slouéeniny vzorce 8a.

B(OH)Q (ElO)go
Z N n-Buli, i-ProNH N
ClPO(OEl)g
TtZO Py S
Suzuk»

Komer¢né dostupny hydroxypyridinovy derivat se prevede na odpovidajici
trifluormethansulfonat plsobenim anhydridu kyseliny trifluormethansutfonové, ktery
se pak zkondenzuje s komeréné dostupnou kyselinou boritou v pfitomnosti paladia za
podminek Suzukiho reakce. Vysledny produkt se pievede na fosfonat reakci s terc.
butyllithiem s nasledujicim pfidanim diethylchlorfosfonatu.

Sloucenina obecného vzorce 9, v némz W znamena popfipadé substituovany
aryl, se mize také vyrobit ze sloudeniny obecného vzorce 9, v némz W znamena
skupinu -OH, pouzitim trifluormethansulfonatového meziproduktu. Napfiklad 3-hydro-
xy-6-methylpyridin se nechd zreagovat s triisopropylsilylchloridem. Vysledna slouce-
nina s chréanénym hydroxylem se pievede na fosfonat, jak je shora popsano pfi vy-
robé meziproduktu obecného vzorce 8. Triisopropylsilylskupinou chranény mezi-
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produkt se pak necha zreagovat s tricyklickym meziproduktem obecného vzorce 7 a
chranici skupina se za standardnich podminek odstrani. Vysledna sloucenina obec-
ného vzorce 9, v némz W znamend skupinu OH, se pak nech& zreagovat s an-
hydridem kyseliny trifluormethansulfonové za teploty mistnosti v rozpoustédle, jako je
dichlommethan; trifluormethansulfonat se pak necha zreagovat s pfipadné substituo-
vanou alkylboritou kyselinou, napf. popfipadé substituovanou fenylboritou kyselinou,
v rozpoustédie, jako je toluen, v pfitomnosti Pd(PPhs), a baze, jako je uhliditan
draselny, za zvySené teploty a v inertni atmosfére.

Slouceniny obecného vzorce 9, v némz W znamena substituovanou hydro-
xylovou skupinu (napf. benzyloxyskupinu), se mohou vyrobit ze slouéenin obecného
vzorce 9, v némz W znamena hydroxyl, varem pod zpétnym chiadicem ve vhodném
rozpoustédie, jako je aceton, se slouéeninou substituovanou atomem halogenu, jako
je popripadé substituovany benzylbromid, v pritomnosti baze, jako je uhli¢itan dra-
selny.

Stouceniny obecného vzorce |, v némz Het je substituovana W atomem uhliku
(napF. W znamena alkyl, alkeny! nebo arylalkyl) nebo atomem dusiku (. -NR*R?), se
mohou pfipravovat pouzitim slouCenin obecného vzorce |, v némz W znamena
chioralkyl, jako meziprodukt. Sloueniny obecného vzorce |, v némz W znamena
polami skupinu, jako je hydroxyalkyl, dihydroxyalkyl, -COOH, dimethylaminové sku-
pinu a -COH, se mohou vyrabét tak, jak je uvedeno ve schematu 1B, v némz vychozi
materidl znamena slouceninu obecného vzorce |, v némz W znamena alkenyl.
Nasledujici schemata 1A a 1B ukazuji dobfe znamé reakéni podminky vyroby riznych
W skupinou substituovanych stoucéenin, v nichz Q znamena cyklohexyl, X znamena
skuipinu -O-, Y znamen4 skupinu =0, R neni pfitomna, R' znamena methyl, R? R®,
R®, RY i R" znamen& atom vodiku, B znamena skupinu -CH=CH- a Het znamena
2-pyridyl.
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Schema 1A
NS
ﬂhB(OH)g. PA(PPha)s N
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" Ay
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Zruény odbomik z oblasti techniky si uvédomi, Ze reakce podobné popsanym
ve shora uvedenych tabulkach [ze provést s jinymi sloueninami obecného vzorce |,
pokud substituent, ktery je pfitomen, neni citlivy na popsané reakéni podminky.

Slouceniny obecného vzorce {, v némz Q znamena nearomatickou skupinu,
piipadnd jednoducha vazba (pfedstavovana dvojitou ¢arkovanou €arou) neni pfi-
tomna, X znamena skupinu OH, Y znamena skupinu OH, R™ znamen4 atom vodiku a
zbyvaijici proménné znamenaji jak shora uvedeno, se mohou vyrobit reakci odpo-
vidajicich slouéenin, v nichz je pfitomna pfipadna jednoducha vazba, X znamena
skupinu -O-, Y znamena skupinu =0 a R neni pritomna, reakci s redukéni inidlem,
jako je LAH.

Slouceniny obecného vzorce |, v némz je pfipadna jednoducha vazba pfito-
mna, X znamena skupinu -O-, Y znamena (H,OH), R™ neni pfitomna a zbyvajici
proménné znamenaji jak shora uvedeno, se mlize vyrobit reakci odpovidajicich slou-
éenin, v nichz je pripadna jednoduchd vazba pritomna, X znamena skupinu -O-, Y
znamena skupinu =0 a R neni pfitomna, s reakénim &inidlem, jako je DIBAL. Vy-
sledné slouceniny, v nichz Y znamena (H,0OH), se mohou pfevést na odpovidajici
siouceniny, v nichz Y znamena (H, alkoxyskupina), reakci hydroxyslouceniny s pfi-
slusnym alkanolem v pfitomnosti reakéniho ¢inidla, jako je etherat fluoridu boritého.
Slouéenina, v niz Y znamena (H,OH), se mlze také pfevést na odpovidajici slou-
¢eninu, v niz Y znamena (H,H), reakci hydroxyslouceniny s etheratem fluoridu
boritého a Et;SiH v inertnim rozpoustédie, jako je dichlomethan, za nizkych teplot.

Sloudeniny obecného vzorce |, v némz R® znamend atom vodiku, Ize prevést
na odpovidajici sloudeninu, v niz R® znamena hydroxylovou skupinu, zahiatim s
oxida¢nim cindilem, jako je oxid selenicity.

Ve schematu 2 je uveden zpUsob vyroby slouéenin obecného vzorce |, v némz
n znamena Eislo O, pripadna dvojna vazba je pfitomna, Q znamend cyklohexylovy
kruh, X znamené skupinu -O-, Y znamena skupinu =0, R% R®, R®, R%i R"' znamena



19

atom vodiku, R' znamena methyl, R* neni pfitomna, B znamena skupinu -CH=CH- a
Het znamena skupinou W substituovany pyridyl. Podobny zplisob se v§ak mize
pouzit pro vyrobu sloucenin obshaujicich jiné popfipadé substituované skupiny Het.

Schema 2
Megsi
OH OTBDMS OTBDMS | o il
—_— — H
Me)\// Me)\,// Me/'\%' _
Me
1b
1 10 11
o}
R COLH AN 3N R
\
ke U e & &
11 = — e
Me ” Me Hf,H
121 13 ,
SiMes SiMes
O H R R23 ) H R
AN
D Gy D
13'——’ & B
N z \\ Y -
H i H H:H
Me \. 16w Me x
15 SpBuy (R®= . %N
halogen) \\'J
W

Alkohol vzorce 1 se O-chrani jako TBDMS ether reakci s TBDMS-chioridem.
Anion generovany ze slouceniny vzorce 1b plisobenim roztoku jodu poskytne odpo-
vidajici acetylenicky jodid, ktery redukci di(cyklohexylboranem poskytuje cis-vi-
nyljodid vzorce 10. Kondenzaci vinyljodidu vzorce 10 s trimethyisilylacetylenem v pfi-
tomnosti médné soli a paladia se ziska meziprodukt vzorce 11, po odstranéni chra-
nici skupiny pouzitim triflucroctové kyseliny v methanolu. Esterifikace slouteniny
vzorce 11 plsobenim kyseliny obecného vzorce 3 se ziska ester obecného vzorce 12
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jako meziprodukt, ktery tepelnou cyklizaci pfi 185 az 195 °C poskytuje tricyklicky
prekursor obecného vzorce 13 po kratké reakci s DBU. Desilylace acetylenického
derivatu obecného vzorce 13 nasledovana hydrostanylaci pouzitim tributyicinhydridu
v pfitomnosti AIBN poskytuje vinylcinanovy derivat obecného vzorce 15, ktery se kon-
denzuje s halogenpyridinovym derivatem obecného vzorce 16 za vzniku kone¢ného
produktu obecného vzorce 17.

Schema 2A nabizi alterativni postup:

I HO
OTBOMS > =
A
= 7 Pd(0) AT
Me 1. 28 'w AN
2. Hp/Lindlar W
o)
R = /R
N x-COsH o) |
Q/\g’ N 1. 190-210 °C / toluen
29 Me X 2 béze
Z N
30 [\
W

Paladiem zprostfedkovana kondenzace acetylenu vzorce 1b s trans-
~ +odvinylpyridinem obecného vzorce 28 nésledovana selektivni redukci trojné vazby
poskytuje dienovy alkohol obecného vzorce 29 jako meziprodukt, ktery se esterifikuje
dienovou kyselinou vzorce 3 na slouceninu obecného vzorce 30. Tepelna cyklizace
slouéeniny obecného vzorce 30 pii 190 az 210 °C nésledovana bazickym zpra-
covanim poskytuje slouceninu obecného vzorce 17. Mezipropdukt obecného vzorce
28 se piipravi z (2-chlor-6-methyl)pyridinu kondenzaci s (trimethylsilyl)acetylenem v
piitomnosti paladia, nasledujicim odstranénim chranici silylové skupiny pouzitim
fluoridového aniontu a reakci isolovaného produktu s tributylcinhydridem nasledo-
vanou reakci s jodem.
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Ve schematu 3 je uveden zpUsob vyroby sloucenin obecného vzorce |, v némz
n znamena ¢islo 0, pfipadna dvojna vazba neni pfitomna, Q tvoii fenylovy kruh, X
znamend skupinu -O-, Y znamend skupinu =0, R, R, R%, R® i R® znamen& atom
vodiku, R™ a R" nejsou pfitomny, B znamena skupinu -CH=CH- a Het znamena
methoxyskupinou substituovany chinolyl. Podobny zplsob se v8ak mGze pouZit pro
vyrobu slouéenin obsahujicich jiné popfipadé substituované skupiny Het.

Schema 3
OTHP ¢ ppuli OTHP prsa, oM
2. CICO.Bn MeOH
‘\ 2 \ e \
H CO,Bn CO,Bn
18 19 20
P R O /R
PhCH=CHCOCI o o A
20 NEts, DMAP, CH,Cl, \ 190°C_ | ”
X H
N
CO,Bn COan
1. (COCI),, DMF
22 PtOz. MeOH o 2. TBTH, Pd(PPh3)s O
3 COQH

O H

. R
-Buli, THF, 0 ° : s
n-Buli, THF, 0 °C o\»:[i:@

24 1 =

mpomna )

25 7N

26
OCH3

Komeréné dostupny acetylenovy derivat vzorce 18 se prevede na odpovidajici
ester vzorce 19 reakci s butyllithiem v THF a nasledujicim pusobenim benzylchlor-
formiatu. Odstranéni THP skupiny nasledované esterifikaci trans-cinnamylichloridem
za standardnich podminek poskytlo ester obecného vzorce 21, ktery termickou cykli-
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zaci pii 190 °C poskytuje tricyklicky ester obecného vzorce 22. Hydrogenace
slouceniny obecného vzorce 22 na oxidu platiitém poskytuje karboxylovou kyselinu
obecného vzorce 23, ktera se prevede na odpovidajici chlorid kyseliny za stan-
dardnich podminek. Redukce chloridu kyseliny, ziskaného z kyseliny obecného
vzorce 23 pouzitim paladia a tributylcinhydridu, poskytuje aldehyd obecného vzorce
24, ktery kondenzaci s aniontem, generovanym z fosfonatu obecného vzorce 25,
poskytuje konecny produkt obecného vzorce 26.

Slouceniny, v nichz R® znamena alkyl, se mohou vyrabét z odpovidajicich
slougenin, v nichz R® znamena atom vodiku. Napiiklad reakce slougeniny obecného
vzorce 26 s LDA nasledovana CHsl vede k vyrobé odpovidajici sloueniny obecného
vzorce 27, v némz R® znamena methyl

OCH,4

Amidové, laktamové a imidové derivaty sloudenin obecného vzorce |, v némz
Q znamené aromaticky kruh, se mohou vyrabét ze slougenin, v nichZ X znamena
skupinu -O- a Y znamend skupinu =0, pouzitim nasledujicich postupl, v nichz jsou
uvedeny ¢astecné vzorce:

o) O

H
MeHN"
MeNH,, MeOH HOJ\:;OiD

H Z H;‘ft

I

g

O

Lakton se zpracuje s aminem za vzniku amidu s otevienym kruhem.
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O O H

H :
MeHN" SOCl,, CHyCly MeNtO@
HO A —_— 1
H J_,:-\"! H f
Tento amid se necha zreagovat s reakénim cinidlem, jako je thionylichlorid, za cyk-

lizace amidu na laktam.

0O O o)

H H H

: Jonesovo A SOCI :

MeHN™ Y MeHN™ 2 7
HO Ginidlo Hom CH2Cl MeNm

Hydroxylovou skupinou substituovana éast amidu se muze pfevést na karbo-
xylovou kyselinu reakci s takovym reakénim Einidlem, jako je Jonesovo Cinidlo, a
vysledny produkt se cyklizuje za vzniku imidu stejnym zptisobem, jako je uvedeno u
laktamu.

Ve schematu 4 je uveden zpGsob vyroby slouéenin obecného vzorce |, v némz
n znamena &islo 0, pripadna dvojna vazba neni pfitomna, Q tvofi cyklohexylovy kruh
substituovany v poloze 6 ethylendioxyskupinou (ti. Z znamena skupinu -C(R"R'™)), X
znamena skupinu -O-, Y znamena skupinu =0, R', R%, R®, R®, R" i R"' znamena atom
vodiku, R? znamena methyl, R" neni pfitomna, B znamena skupinu -CH=CH-, Het
znamena pyridyl a W znamena CFs-fenyl Podobny zplsob se vSak mUlze pouzit pro

vyrobu slouéenin obsahujicich jiné popripadé substituované skupiny Het.
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Schema 4
MeOQC
o} T1,0, CHZOCIQ 1O Zc‘i_:(rpgﬁglz —
160 72% 755C, 10 h. 8¢ °5 10 h, 89%
0 o
o) Z>Co.Me v o
28 t-Bu N 1-Bu N
HO,C ?
NaOH (10%) N 07 7
5 THF-MeOH, 95% o .0
O \“‘.“\ OJ
2

Roztok monoethylenketalu 1,4-cyklohexandionu vzorce 28 a 2,6-di-terc.butyl-
-4-methylpyridinu se necha zreagovat s anhydridem trifluormethansutfonatové kyseli-
ny. Ziska se tak enoltrifluormethansulfonat vzorce 29. Tento enoltrifluormethansul-
fonat vzorce 29 se prevede na slouéeninu vzorce 30 reakci s methylakrylatem v
rozpoustédle, jako je DMF, v pritomnosti béze, jako je triethylamin, a katalyzatoru,
jako je Pd(PPhs).Cl, a sloucenina vzorce 30 se prevede standardnimi zpUsoby na
odpovidajici kyselinu vzorce 31, napf. reakci s bézi, jako je hydroxid sodny. Kyselina
vzorce 31 se pak necha zreagovat s racemickou slouceninou vzorce 2 a cyklizuje se
tak, jak je popsano ve schematu 1. Ziska se produkt vzorce 36 jako racemicka smeés.
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Ketdl, jako je slougenina vzorce 36, se pievede na odpovidajici keton reakci s
kyselinou, jako je HCl. Keton se dale mize zredukovat na odpovidajici hydroxy-
slougeninu reakei s takovym reakénim &inidlem, jako je NaBH, nebo K-Selectride®.

Ve schematu 4A je uveden zpUsob vyroby slouéenin podobnych tém, které
jsou uvedeny ve schematu 4, ale v nichz Z znamena ethylendioxyskupinu, ktera je v
poloze 7 cyklohexylového kruhu.

Schema 4A
HO O Lindlar
)—:—l( THF, H, )\_}’
oB
42
(Ph3P),PdCl,
DMF, 75°C o
o 0 NaOH, CHgOH o
B
oo T, meo e gs
2 46
a4
iy DCC, PPY,
CHxCl2
a3 QH DPAC)LHz G H H_ O~y
" . E1OAC
n) Xylen ,215°C O i) PLO,, Ha 0 | O
46 ity DBU EtOAC H:H
COzBn COH
47 48
PO)NOEY2 0 \y H 0—3
i) SOCl,, ZN 0
PhMe, 80 °C >
ii) BugSnH, OH H o—> HIH
Pd(PhaP)a, o N
48 PhMe CFj /I“\l
. e

CHO Buli, THF

CF3
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Roztok ketalu 44 se necha zreagovat s methylakrylatem v takovém roz-
poustédie, jako je DMF, v pfitomnosti baze, jako je triethylamin, a katalyzatoru, jako je
Pd(PPhs),Cl,. Vysledny ester vzorce 45 se prevede na odpovidajici kyselinu stan-
dardnimi zptisoby, napf. reakci s bazi, jako je hydroxid sodny. Kyselina vzorce 46 se
pak necha zreagovat se slouceninou vzorce 43 a cyklizaci se ziska slouCenina vzor-
ce 47, ktera se pak prevede na odpovidajici kyselinu standardnimi zpUsoby. Mezi-
produkt vzorce 49 se kondenzuje s B-Het-skupinou postupem popsanym ve sche-

matu 1. Ziska se slouéenina vzorce 50.

Ketal, jako je slougenina vzorce 50, se mlze pievést na odpovidajici keton
reakci s kyselinou, jako je HCI. Keton se dal mlze zredukovat na odpovidajici hy-
droxyslougeninu reakci s takovym reakénim Cinidlem, jako je NaBH, nebo K-Selec-
trid®. Keton se mize prevést na odpovidajici 7-hydroxy-7-methyl-slougeninu reakci s

takovym &inidlem, jako je methylmagnesiumbromid.

Ve schematu 5 je uveden zplisob vyroby sloucenin obecného vzorce |, v némz
n znamena &islo 0, pripadna dvojna vazba neni pfitomna, Q tvofi cykiohexylovy kruh,
X znamend skupinu -O-, Y znamend skupinu =0, R' R R® R° R"iR" znamena
atom vodiku, R? znamena methyl, R'™ neni piitomna, B znamena skupinu -CH=CH-,
Het znamena pyridyl, W znamena CFs-fenyl a R znamena hydroxyl Podobny Zpusob

se véak mize pouzit pro vyrobu slou¢enin obsahujicich jiné popfipadé substituovane

skupiny Het.
Schema 5
O H OH o OH
Seoz O H H ".'
0 — 0 , 0
H2H Dioxan g -
CO,Bn pyridin H é&,gn H éngn
6 37A, 30% 378, 30%

rozdéleno chromatografii
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= H HEH
2

COQH

OH HYA° Oy nOH
o
;\:I:Ib NaOH © 2
H LH — [ aYh
39 N\ THF/MeOH/H,0 S
” .N N
40 41A
CF3 CF3
oH WO
o)
378 —————— g
7N
41B
CF3

Meziprodukt vzorce 6 ze schematu 1 se zoxiduje. Ziskaji se alkoholy vzorce
37A a 37B jako meziprodukty. Alkohol vzorce 37A se hydrogenuje za vzniku
slouteniny vzorce 38, ktera se nasledné pfevede na acetat vzorce 39. Acetat vzorce
39 se prevede na meziprodukt vzorce 40 stejnym zpusobem, jako je uvedeno ve
schematu 1. Meziprodukt vzorce 40 se zhydrolyzuje na slouceninu vzorce 41A. Po-
dobnym postupem, ale nahrazenim slouceniny vzorce 37B ve druhém stupni se ziska

slouéenina vzorce 41B.
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Slouceniny obecného vzorce |, v némz B znamena skupinu -C(O)NH-, se
mohou vyrobit ze shora popsaného chloridu kyseliny (viz schema 3) kondenzaci s
pfislu$nym aminem.

Vychozi materialy shora uvedenych zplsobtl jsou bud komercné dostupné,
Zznédmé v oblasti techniky, nebo se vyrabéji zplsoby, které jsou v oblasti techniky
dobre znamy.

Reaktivni skupiny, které nejsou zahmuty ve shora uvedenych zpUsobech, se
mohou béhem reakci chranit konvenénimi chranicimi skupinami, které Ize po reakci
standardnimi zplisoby odstranit. Nésleduiici tabulka A ukazuje nékteré typické chra-

nici skupiny.
Tabulka A
skupina, ktera skupina, kter4 ma byt chranéna, a
ma byt chranéna chranici skupiny
—-COOH —COOalkyl, —-COObenzyl —~COOfenyl
~ N =~
>NH > NCOalkyl,, NCObenzy!, — NCOfenyl
N
:NCHZOCHQCHQSi(CHg)g /NC(O)OC(CH3)3,
CHa
\ N\ <
N-benzyl. NSi(CHa)a, /NSi-C(CH)g
0O CHg3
—NH; -N:j
0 T
—OH —OCH3, —OCH,OCHgz~ 0Si(CHa)ar— OSi-C(CH)3
or -OCH,fenyl CHa
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Predlozeny vynalez se tyka také famaceutického prostfedku, ktery obsahuje
slougeninu obecného vzorce | podie tohoto vynalezu a farmaceuticky pfijateiny nosic.
Slougeniny obecného vzorce | se mohou podavat v jakékoliv konvencni oralni dav-
kové formé, jako jsou tobolky, tablety, prasky, saéky, suspenze nebo roztoky. Pri-
pravky a farmaceutickké prostfedky se mohou pipravovat s pouzitim konvencnich
farmaceuticky pfijatelnych excipiens a pfisad konvencnimi zplsoby. Mezi takova far-
maceuticky pfijatelnd excipiens a aditiva pati netoxicka slucitelna pinidla, pojiva,
dezintegraéni &inidia, pufry, ochranna &inidla, antioxidaéni Cinidla, mazadla, ochu-

covaci &inidla, zahustovaci éinidla, barvici Ginidla, emulgacni &inidla a podobna.

Denni davka slouéeniny obecného vzorce | pro 1égeni onemocnéni nebo stavu
shora uvedeného je 0,001 az 100 mg/kg télesné hmotnosti za den, s vyhodou 0,001
a2 10 mg/kg. Pro primémou hmotnost téla 70 kg je to tedy davka od 0,1 do 700 mg
léciva za den, podana v jediné davce nebo ve 2 az 4 rozdélenych davkach. Pfesna
davka se viak stanovi osetiujicim Iékafem a zavisi na aktivité podavané slouceniny,
na véku, na hmotnosti, na stavu a na odpovédi pacienta.

Nasleduii piiklady vyroby slougenin obecného vzorce l.
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Piiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

[[2—[(E)—2-(3R,3aS,4S,8aS,9aR-Dodekahydro—3—methyI-1 -oxo-nafto[2,3-clfuran-4-yl)-
ethenyl]-6-chinolylloxyloctové kyselina

Stuperi 1

(R)-3-Butin-2-ol (15 ml, 0,204 molu) a 3,4-dihydro-2H-pyran (26,1, 1 ekv.) se
smichaji pfi 0 °C. Pfida se hydrat p-toluensulfonové kyseliny (0,38 g, 5 % mol.) a
smés se micha dalsi 2 hodiny. Pfida se ethylacetéat (EtOAc) (319 ml) a NaHCO; (1,6
g). Po 1 h se smés Zfiltruje a zahusti. Chromatografie (SiO», hexan s ethylacetatem v
poméru 19:1) poskytla 31,49 g (100 % hmotn.) Zadaného produktu jako smés dia-
stereomerti. 'H NMR spektrum hlavniho diastereomeru (CDCls, 8): 1,54 (d, J =7,5 Hz,
3H), 1,565 az 2,0 (m, 6H), 2,42 (s, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,88 (m, 1H), 4,60 (Siroky q, J =
7.5 Hz, 1H), 5,00 (t, J = 5,0 Hz, 1H).
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Stupen 2:

L0

0

Produkt ze stupné 1 (31,49 g, 0,204 molu) se rozpusti v THF (1 [) a za michani
se ochladi na -78 °C. Piikape se butyllithium (97,8 mi 2,5M roztoku, 1,2 ekv.). Po 20
minutach michani se prida benzyl-chlorformiat (35,1 mi, 1,2 ekv.) a reakéni smeés se
micha 2 h pfi -78 °C. Tato smés se necha ohféat na teplotu mistnosti (RT), pfida se
roztok NH.CI (nasyceny) a smés se extrahuje ethylacetatem. Organicke extrakty se
vysusi (MgSO,), zahusti a potom se rozpusti v methanolu (2 1). Pfida se ionexova
pryskyfice Dowex 50WX8-100 (60 g, predem promyta methanolem) a smeés se micha
za teploty mistnosti pfes noc. Smés se Zfiltruje, zahusti a chromatografuje (SiO;, smés
hexanu s ethylacetatem v poméru 9:1 aZ 4:1). Ziska se tak 29,9 g (71 % hmotn.)
Zadaného produktu. 'H NMR spektrum (CDCls, 8): 1,55 (d, J=7.5 Hz, 3H), 4,70 (9, J
=756 Hz, 1H), 5,27 (s, 2H), 7,44(8iroky s, SH).

Stupen 3:

trans-3-(1-Cyklohexenyl)akrylova kyselina (4,13 g, 0,0273 molu) a 4-pyrroli-
dinopyridin (0,4 g, 10 % mol.) v dichlormethanu (100 ml) se micha pii 0 °C. Piida se
1,3-dicyklohexylkarbodiimid (5,63 g, 1 ekv.) a smés se micha 10 minut. Po kapkach
se piida roztok produktu ze stupné 2 (5,58 g, 0,0273 molu) v dichlormethanu (40 ml).
Vysledna smés se micha 2 hodiny, Zfiltruje, zahusti a zchromatografuje (SiOz, smés
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hexanu s ethylacteatem v pomeru 97:3). Ziska se tak 582 g (63 % hmotn.) Zadaného
produktu. 'H NMR spektrum (CDCls, 8): 1,61 (d, J =7,0 Hz, 3H), 1,66 (m, 2H), 1,74
(m, 2H), 2,18 (m, 2H), 2,27 (m, 2H), 5,25 (s, 2H), 5,67 (m, 1H), 5,80 (d, J = 15,0 Hz,
1H), 6,26 (8iroky s, 1H), 7,37 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 7,42 (s, 5H).

Stupeni 4:
o
o
H \ H
0" Yo

Produkt ze stupné 3 (5,82 g, 0,017 molu) a triethylamin (EtsN) (0,112 mil) se
rozpusti v THF (32 ml). Pida se Lindlarv katalyzator (0,58 g) a smés se micha 16 h
pod atmosférou vodiku (0,1 MPa). Smés se Ziltruje, zahusti, rozpusti se v xylenu a
pod proudem dusiku se odstrani plyny. Odplynéné smés se zatavi do tlakové zku-
mavky a zahfiva se 6 h na 210 °C. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se xylen za sni-
3eného tlaku odstrani a vysledna smeés se chromatografuje (SiO2, smés hexanu s
ethylacetatem v poméru 19:1 az 9:1). Ziska se tak 3,81 g (66 % hmotn.) zadaneho
produktu. 'H NMR spektrum (CDCls, 8): 0,94 (m, 1H), 1,20 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1,31
(m, 1H), 1,50 (m, 1H), 1,82 (m, 2H), 2,00 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,39 (Siroky d, J=15,0
Hz, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2,73 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 4,53 (m, 1H), 5,22 (AB
kvartet, J = 12,5 Hz, 2H), 5,34 (8iroky s, 1H), 7,42 (8iroky s, SH).
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Stupeni 5:

Produkt ze stupné 4 (3,81 g, 0,011 molu) se rozpusti v methanolu (100 ml).
Prida se oxid platicity (0,38 g) a smés se trepe 16 h v atmosfére vodiku (0,42 MPa).
Smés se Zfiltruje, zahusti a prekrystaluje (dichlormethan/hexany). Ziska se tak 2,12 g
(75 % hmotn.) Zadaneho produktu. H NMR spektrum (CDCls, 8): 0,90 az 1,0 (m, 1H),
1,05 az 1,20 (m, 2H), 1,21 a2 1,55 (m, 7H), 1,75 az 1,92 (m, 4H), 1,92 az 2,00 (m,
1H), 2,52 az 2,64 (m, 2H), 2,74 (m, 1H), 4,76 (m, 1H).

Stupen 6:
O {4 H
H : H
o

Produkt ze stupné 5 (2,3 g, 9.66 mmolu) se suspenduje v toluenu (20 mi),
prida se thionylchlorid (4 ml) a smés se zahfiva 16 hodin na 80 °C. Po ochlazeni na
teplotu mistnosti se tékavé podily odstrani za snizeného tiaku a vysledna guma se
znovu rozpusti v Gerstvém toluenu (23 ml). Pfida se tetrakistrifenylfosfinpaladium (800
mg, 8 % hmotn.) a smés se ochladi na 0 °C. Piikape se tributylcinhydrid (BusSnH)
(3,24 ml, 1,2 ekv.) a smeés se micha 30 minut. Po této dobé TLC ukazuje pfiblizné
66% konverzi. Piida se tributylcinhydrid (1,35 mi, 0,5 ekv.) a smés se micha dalsi
hodinu. Tato smés se pak chromatografuje (SiOz, smés hexanu s ethylacetatem v
poméru 4:1). Ziské se tak 1,9 g (88 % hmotn.) yadaného produktu. 'H NMR spektrum
(CDCl,, 5): 0,88 az 1,05 (m, 1H), 1,10 az 1,20 (m, 2H), 1,22 a2 1,50 (m, 5H), 1,55 a2
1,70 (m, 2H), 1,75 az 1,90 (m, 4H), 1,98 (dd, J = 12,5 a 7,0 Hz, 1H), 2,53 (m, 1H),
2,63 (m, 1H), 2,73 (m, 1H), 4,73 (m, 1H), 9,80 (d, J = 5,0 Hz, 1H).
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Stupen 7:

6-Hydroxychinaldin (1,97 g, 0,0123 molu) a imidazol (0,85 g, 0,0124 molu) se
rozpusti v DMF (20 ml) a ochladi se na 0 °C za michani. Pfida se triisopropylchlorid
(2,7 mi, 1,05 ekv.) a smés se micha 30 minut. Pida se roztok chloridu amonného
(nasyceny) a smés se extrahuje ethylacetatem. Organické extrakty se vysusi (siran
hofeénaty), zahusti a chromatografuii (SiO2, smés hexanu s ethylacetatem v pomeéru
4:1 az 1:1). Ziska se tak 3,39 g (88 % hmotn.) Zadaného produktu. 'H NMR spektrum
(CDCls, 8): 1,12 (d, J = 8,5 Hz, 18H), 1,30 (heptet, J =85 Hz, 3H), 2,05 (s, 3H), 7,13
(iroky s, 1H), 7,22 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 11,0 Hz), 7,89 (m, 2H).

Stupen 8:

Produkt ze stupné 6 (3,39 g, 0,0108 molu) a diisopropylamin (1,66 ml, 1 ekv.)
se rozpusti v THF (54 ml) a ochladi se na -78 °C za michani. Pfikape se butyllithium
(9 mi 2,5M roztoku v hexanech, 2,1 ekv.) a po 20 minutach se pfida diethylchlorfosfat
(1,7 ml, 1,1 ekv.). Po dalSich 20 minutach se smés necha ohrat na teplotu mistnosti.
Prida se roztok chloridu amonného (nasyceny) a smés se extrahuje ethylacetatem.
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Organické extrakty se vysusi (MgSO.), zahusti a chromatografuiji (SiO2, smés hexanu
s ethylacetatem v poméru 1:1 az 100% ethylacetat). Ziskaji se tak 4 g (82 % hmotn.)
34dané sloudeniny. 'H NMR spektrum (CDCls, 8): 1,12 (d, J = 8,0 Hz, 18H), 1,25 (t, J
=7,5Hz, 6H), 1,3 (heptet, J = 8,0 Hz, 3H), 3,55 (d, J = 22 Hz, 2H), 4,08 (q, J = 7,5 Hz,
4H), 7,14 (s, 1H), 7,32 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,44 (d, J=7,4Hz 1H),7,90(d, J =74 Hz,
1H), 7,95 (d, J = 9,5 Hz, 1H).

Stupen 9:

Roztok produktu ze stupné 8 (4 g, 8,86 mmolu) v THF (20 ml) se ochladi na na
0 °C za michani. Pfikape se butyllithium (3,5 ml 2,5M roztoku v hexanech, 1 ekv.).
Vysledny roztok se micha dal$ich 10 minut a prida se k roztoku produktu ze stupné 6
(1,9 g, 8,05) v THF (20 ml) pii 0 °C. Po 1 hodiné se pfida nasyceny roztok chloridu
amonného a smés se extrahuje ethylacetatem. Organické extrakty se vysusi (MgSO,),
zahusti a chromatografuji (SiO,, smés hexanu s ethylacetatem v poméru 1:5 az 1:3).
Ziska se tak 2,8 g (65 % hmotn.) titulni slouceniny. 'H NMR spektrum (CDCls, 8): 1,12
(d, J=8,0Hz 18H),1,0az1,5(m, 11H), 1,43 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,73 (8iroky d, J =
9,5 Hz, 2H), 1,84 (m, 1H), 1,92 (dd, J =9,2 a 7,0 Hz, 1H), 240 (m, 2H), 2,71 (q. J =
6,0 Hz, 1H), 4,77 (m, 1H), 6,46 (dd, J = 158 @ 9,6 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 15,8 Hz, 1H),
7.13(s, 1H), 7,31 (d, J=6,5Hz, 1H), 7,43 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
7,94 (d, J =8,5 Hz, 1H).
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Stupen 10:

Roztok produktu ze stupné 9 (2,8 g, 5,25 mmolu) se micha v THF (72 mi) pfi O
°C. Piikape se roztok tetrabutylamoniumfluoridu (5,3 ml 1M roztoku v THF, 1 ekv.). Po
5 minutach ukazuje TLC Gplnou konverzi. Pfida se nasyceny roztok chloridu amon-
ného a smés se extrahuje ethylacetatem. Organické extrakty se vysusi (MgSQy), za-
husti a chromatografuji (SiO., smés hexanu s ethylacetatem v poméru 1:2 az 1:1).
Ziska se tak 1,96 g (99 % hmotn.) titulni slouCeniny. 'H NMR spektrum (CDCls, 3): 1,0
az 1,4 (m, 8H), 1,45 (d, J = 6 Hz, 3H), 1,7 a2 1,9 (m, 3H), 1,97 (m, 1H), 2,43 (m, 2H),
2,72 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 4,78 (m, 1H), 6,50 (dd, J = 15,9 a 9,5 Hz, 1H), 6,78 (d, J =
15,9 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,34 (d, J =9,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,01 (m,
2H). Hmotnostni spektrum (m/z). 378 (M), 332, 264, 236, HR-MS: pro C24H2eNO3
(MH") vypocteno: 378,2069, nalezeno: 378,2060. Pro C24HzNO3.HC1.0,5 H.0 vypoc-
teno: 68,16 % C, 6,91 % H, 3,31 % N, nalezeno: 68,21 % C, 7,64 % H, 3,36 % N.

Stupen 11:

H
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K roztoku produktu ze stupné 10 (75 mg, 0,2 mmolu) v DMF (1 ml) se piida
NaH (33 mg 60% (hmotn.) disperze v minerainim oleji, 0,825 mmolu). Po 10 minutach
michani se piida methylester bromoctové kyseliny (166 ml, 8 ekv.). Po dalsich 10 mi-
nutach TLC ukazuje na ukondeni reakce. Pida se nasyceny roztok chloridu amonné-
ho a smés se extrahuje ethylacetatem. Organické extrakty se vysusi (MgSO,), zahusti
a chromatografuji (SiO,, smés hexanu s ethylacetatem v poméru 1:4 az 1:2). Ziska se
tak 60 g (68 % hmotn.) titulni slouceniny. 'H NMR spektrum (CDCls, 6): 0,8 az 1,4 (m,
8H), 1,48 (d, J =6,0 Hz, 3H), 1,79 (Siroky d, J = 9,0 Hz, 2H), 1,89 (d, J = 10,5 Hz, 1H),
1,98 (dd, J = 13,5 a 6,0 Hz, 1H), 2,46 (m, 2H), 275 (g, J = 6,5 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H),
4,82 (Siroky s, 3H), 6,55 (dd, J = 15,7 @ 9,5 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,06 (s,
1H), 7,48 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,51 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,03 (¢, J = 9,0 Hz, 2H). HR-MS:
pro CoHzNOs (MH") vypoéteno: 450,2280, nalezeno: 450,2282.

Stupent 12

Produkt ze stupné 11 (60 mg, 0,136 mmolu) se rozpusti ve smési methanolu s
vodou (4:1, 6,5 ml). Pfida se LiOH (0,25 ml 1M roztoku ve vodé, 2 ekv.) a smés se
micha 2 hodiny. Pfida se voda a smés se extrahuje ethylacetatem. Vodna vrstva se
okyseli a extrahuje se ethylacetétem (3 x), tyto extrakty se vysusi (MgSQO.) a zahusti.
Ziska se tak 30 mg (50 % hmotn.) titulni slouceniny. 'H NMR spektrum (CDCl, 8): 0,9
az 1,5 (m, 8H), 1,42 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,80 (m, 3H), 1,92 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,64
(m, 1H), 2,83 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 4,95 (m, 3H), 6,89 (d, J=158Hz, 1H), 7,16 (dd, J =
15,8 a 10,0 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 9,5 a 2,5 Hz, 1H), 8,08 (d,
J =95 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 871 (d, J = 9,0 Hz, 1H). Hmotnostni
spektrum (m/z): 420 (18), 382 (100), 302 (2), 117 (8). Pro CasHxNOs.HCL.2 H0
vypodteno: 61,47 % C, 6,75 % H, 2.76 % N, nalezeno: 61,02 % C, 6,45 % H, 2,91 %
N.

Pouzitim postupu z pfikladu 1 s vyuzitim vychozim materil( zndmych z oblasti
techniky nebo vyrobenych podie postupd podobnych t&m, které jsou popsany Vv nize
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uvedenych pfikladech, se vyrobi slougeniny uvedené v nasledujici tabulce 1, pfi cemz
proménné veli¢iny jsou takové, jak jsou uvedeny v této tabulce.



39

(6001 "+HW)
gz¢ = z/w (j2) SW

Z=
W/,

-

I/,O‘
-0

I-_.t.

Hise-

I__.!.

EHOuw-

3t

(HOEHD '94+09)
om.m—.+ = mmﬁ,bu

‘(%0014 ‘+HW)
gzg = z/w (10) SW

3

T,0
-t O

Hitwer

H p—

EHO =

at

(HOtHD '81'09)
S'se- = gl

(2004 ‘“THN)
g9z¢ = z/w (10) SW

2 @

Hupe

I_B..l

Huswee

EH O

ol

(%0014 ‘+HW)
9z¢ = Z/w (10) SW

Z=
W/,

-3

I [ 1L

I [T

I [T

EH O

1822‘0vE
‘ouazejeu

(+HW) SWYH

/.
P

-3

Hiue-

Hiee

mIO__....

elep iuHizA

gd

ed

d




40

P> HO
(%001 ‘+HW) @ So
ope = z/w (10) SW g Y Home | Huwe Huwwe Hue EHOum- | T4
G112'92¢E A~ WD
‘ousze|eu 2N z%
(+HW) SNEH e v o | He e | Hue | EHOw- | M1
g811292¢ S Hh
:ouszojeu N Y
(+HW) SWEH W \| Hue | Huoe Huwe- Hutwe EHOD r1
g112'92e ~ H5
‘ouszejeu N ny
(+HW) SWYH e Y (pe— Hiwee Hutwse EH D T
gL12'92¢e N ud
-ouazajeu N ud
T‘I—zv SWUH il 5 H o— Huwe- H e Hinwe EH D HL
(%001 “+HIN) A HO
gze = z/w (10) SW N So
1awosi-(+) e ¥ Huwes Hom— Hom H — EHO»- 1
(HOEHD '25°09)
ob'ee = g1
!
10 8y kLt = dw P HO,
‘(%004 ‘+HWN) # HO
gz¢ = z/w (10) SW W ] Home | Huee Hiuwe e EH - m




41

T
T, 0O
-0

P
Z=
W/,

(%001 ‘+HW)
g6c = z/w (10) SN

-3

Hm— Hue H Hiaw- Huttm- EH D

/
I
I,
-“O

(%0014 ‘+HW)
gzg = z/w (10) SW

24

I hme I I T_ Hiuse I [[oged € I O fiseee

\ /
T
T,0-
-0

EHOE(ZHD)
(%001 ‘+HN) ,L\,u
gog = z/w (10) SW

-

Home | Huoe H Huwe- Huwer EHDuue

(%6001 ‘+HW)
z1€ = z/w (10) SW

Z=
\Y
I’/o =
-0

H — Hes H H - Hue- € HO e

NI

(€1)2014 ‘(6)O2t 1
‘(9)aze ‘(001)82€

= Z/W SW Huw | g | Hwe | Hoe EHOum

/)

(z1)2ot ‘(2)ozt
‘(2)9z¢ ‘(004)82E
= z/w SN

/=
P4

-z S
-ull\—_ t

I

|

-

H o— Hunw H Hiune Hiueer EHOuwe

(21)L01
‘(9)o21 ‘(01)9zE
‘(oo1)82e
= Z/w SN

/

/=
P4

Hune H Hiue Hine- EHOum-

/)

)=
4

(01)204 ‘(2)02}
‘(2)92¢ ‘(001)82€
= Z/w SN

-3
- | T

I

!

=

H o— Huiser H Huw Hiuw- € HOuw




42

Leuu i ot Moo
g6g = Z/W (10) SW W \ Homee | Huee Hws- e CHOuw- Al
Sy HO
(%004 *“+HIN) N g
ove = z/w (10) SW W Y Home | Huwe Hio- s EHOw | X1
N o
(%001 ‘+HIN) Lz So
29e =Z/ul (10) SW s \ Hue | Hue Hiwe Huee- EH O ML
Qb | W
(%001 ‘+HW) ,,z\,u N9
L1y =2z/w (10) SW i Y Home | Hue Hiuw- Huw- EH Ot
AL
SN
SN HO
(%001 ‘+HW) N No
oy = z/w (10) SW w Y Home | Huoe Hiw e EHom=- | N}




43

(HOEHD 'v202)

2'se- = gkl ~ )
(%004 "+HN) N7 RO
ovE = z/w (10) SW " Y Home | Hu Howwe | Hue EHOm- | oy
S HO
(%001 +HW) N7 o
me = N\E A—OV wz o\l-\v 4 I‘. I::t. I—E..' I.——t! OIO—_..-. H*<w.
EHOP(PHO) yx ad
(%004 ‘+HW) Jz@ N9
pGe = z/w (10) SW W Y Ho— | Hue e Hi EHOw- | 3Vl
6122'26€ ) Wb
:ouazsjeu LN 0 Hy
A.TIEV wEEI v 4 H — I:..t. I_t:l I—:l: ﬂIO-:-. D(F
0.22'9LE S w_,o
-ouazajeu _N HO
(+HWN) SWHH wr Y Home | Hue Husee . EHOw- | VL
O‘
6122'26€ N c,o
‘ouazejeu I_N uy
(+HW) SWHH . Y Home | Hue e | Hue eHom | gyl




44

(%001 ‘+HI)
9G¢
= z/w (gvd) SW

I
O,
V,

24

O
-0

I ("1

Hiwee-

I IHime

€ H Dtiwee

NV

(%0014 ‘“+HW)
9.€
= z/w (gvd) SW

™

I

O

\

+
3

T,O—
-0

I [T

Hiwe-

I:.....

€ H o_.t:

WY1

y.22'9LE
:ouszaejeu

(+HW) SWHH

Z=
W/,

3

O
-0

H —

I Whiee

I [T

Hite-

EH{Ouw-

vl

(%001 ‘+HW)
2ve
= z/w (gvd) SW

e
@]
Z=
N\ /

-3

It,(.) -
-“O

H —

I T

I {live-

I__.t..

£ H o fibaee

AYL

(%001 ‘+HW)
29¢
= z/w (gv4d) SW

38

s
“Q

IE.'.

I.:..n

Hue

EHOuw-

rvi

gg22’ove
‘ouozejeu

(+HW) SWYH

/

(=
Z

T
-Osx

Huer

I s

Huw-

EHOuu

Vi

(%001 ‘“+HW)
9GE
= z/w (gvd) SW

o=
-\

)
\

T
1,0
-

I—__.l.

Hiwe

I——-!.

€ I 0 Liwee

HY}




45

(%001 “+HIN) N ~ | wd
—.ﬁm Nz W—O ;
= z/w (gvd) SW W Y Home | Huoe H Hise Hiwe HOm | AvL
_ |
\Z <\ IO/
(%004 ‘+HIN) Ny N5 i
mmm = N\E A—OV m§ ..)—\c 4 I' It_-l. I I_l..l I—_.t.. IO—-S? .._l<—_.
o)
o,%o\/
|
(001)¥9¥ X Ewwo
= N\E mz D < H — Huwe- II Hiwe- Hineee mIO_..... m<F
(%004 ‘+HW) RS HO,
98¢ HO Nz NO .
= z/w (gvd4) SN 2 Y Home | Huoe H Huee Hitoe EHOm- | Yyt
(%001 “+HW) A ud
A1 P No
= N\E Am<n: mz wy© | H = Hute- I Hiwee Hwee- mIO:.... O(w
(%001 ‘+HW) NN Ha
69€ _).© So
=Z/W Am<n: SN W Y H o Huwe H Hwee- Husw- mIO::.. dvt
HO ~
(%001 *+HW) HONNR HO,
gLE P So |
=Z/l Am<mv mz .\J\o Y H - Huse- I H e Huser mIO::.. o<w




(26001 ‘+HW)
88¢
= zjw (gv4d) SW

Z=
N\ /
T
T,0~
—0

3

H — H s Hisn- Hiune Hu mIO::.. 7Vl

= |
\ /O -
T
T,
-_0

(001 ‘+HW)
zpe = z/w (10) SW

3

H — Huwer Hiwe- Htuwer EHO I AV

46

28220SY A H
‘ouszejeu Z
(+HW) SWHH o

I/,O -
-“O

H mo— Hupe- H Hiwe- Hivm EHD e XY

8EL2 26V AN H
;ouazeljeu N2

(+HW) SWHH ;

.,
-O

H w— Huwe: H Hiwe- Hinwe 1 H Dtiner >>< L

oveeg'eey N H
‘ouazsjeu Nz

(+HW) SWYH w

1,0~
-O

H w— Huwe- H Huwe Hinewe € H e AV 1




47

(%001 ‘+HW)
08€
= z/w (gv4) SW

T,
-

IEE‘

Hiuwe

ﬂ I O::-.

391

(p)1oe ‘(12)eEe2
‘(oom)tey
= Z/w SN

T,0—
- O

Hune

I [0

T_ hioeee

€ I O {lsse

z802’1s¢e
.ouszsjeu

(+HW) SWHH

T,O—
-0

IE.!.

Hiwe-

I (2

EH -

ogl

600€'12S
:ouazojeu

(+HWN) SWHH

I,0—
-0

I Kives

Huso-

Huser

m I O (1171

ggl

p.€2°90Y
..OCGNO_NC

(+HW) SWYH

T,0—
-

I lie-

Hne-

I—:lt

EHOm-




48

€40

(%001 "+HW) A MO,
1237 Nz MO
=Z/W A_mwv S W | H m— Huu Hiwee Hiwe Hiwe- mIO__:.. rgi
€30
(%0014 “+HW) N MO,
9G¥ Nz So
= z/w (1S3) SW g | Hom | Hu | Hwe | Hose Hisoe SHom- | |gt
O\OmI
|
TS IO;
: Ny HO
A+I+$: 90y S W,V Y H m— Huse: H Huwes EHD e EH D Hgl
HO
0902°8L€ S
.ouszajeu 7_ = W*O
T.I_ZV MEEI LA Y H mm— Hune H Himse mIO::.. mIO_..... mumr
10
(%00} ‘+HW) AN In_u,
96€ 7 HO
v 4 H Huoe I Hbee Huuwe GIO._.... n_m L

= zjw (gv4) SW




49

®
(%001 ‘+HW) S ha
gEY I N _M o)
=Z/W Am<n: SW o | H mm— Hise- Hiwe- Hwe Hius- EHDuwe ogl
(HOEHO 'S4 9) HO
os6%6er = g1 s
0902‘8.€.0uszaleu N ng’
A.TIEV mzmI A W I_:.... H w— I I‘ I‘. nIO' ZmF
HO
(HOEHO '0'4 9) x,o
N v,
88z = Sl LN i
wr 4 H m— Huue H Hiwer Hiuwe nIO:.... WG L
S
<)
(%001)88} A no
{(%Ep +HW) N# Mg
14510 zZ/u A_Ov SW it | H m— Hune Hiue- Hiue- Hinse nIO_.:_. gl
o, -+ ~
(%00 N_S HIN) o ud,
7 HO
=zZ/W :wmvws_ W | H — Hune: Huue- Hiue Huue EH D wgl




50

(%001 ‘+HW)
(01872
= zjw (gvd) SW

II,O"
—_Q

I (T

I_E?

I_E.l

EH O

EH e

191

(%004 ‘+HWN)
LY
= z/w (gvd) SW

I,0-
—_Q

I {me

I [1TT0

I__.....

Hive

€ H 0 fHine

sdi

(2001 ‘+HW)
v6€
= z/w (gv4) SW

I 5,.:.

Hiuee

I__.v..

NIO—-.-:

j=k=1

(%001 ‘“+HW)
rARY
= zjw (gvd) SW

Z=
W/,

-3

T,0—
-0

Huse:

I {une

I [t

Huwwe

EHOm-

(%004 ‘+HW)
LEY
=z/w (10) S

Z=
W/,

-3

T,
-0

I [f1seee

I (10

I [T

Hinwe:

EHO -

dgl




51

9£G2'g9y ‘ouszejeu
(+HW) SWHH

T
“MOsT

I:-I..

H ——

H

EHO =

Zg!

6£52‘89v ouazaleu
(+HW) SWYH

o
1,0
-t O

Huwer

I {isee

Huwe

€ HO e

Agt

g222fe6e :ouszajeu
(+HW) SWYH

T, O=
-O

I Biewe

I [T

I_:U..

m—..*O_.....

(HOEHD 'S¥"0 2)
So¥h = g ]

T, 0~
- O

H w—

I e

Hume-

Huee-

€ T_ O [[CX

M8}

(HOEHD 'S¥09)
ol'Sit = mmﬁdu
(8)L1)
‘(001)26€ '(82)E6E

‘(g1)ozep ‘(S)EEY
= z/wW S

0o
QO

I_:....

EHO»-

AL

(2)ost
“(2)vs1 ‘(S1)LLe
‘(001)8.€

= Z/W SN

e
&)

Hiuee

H —

EHO»-

ngt




52

, EHOO 0 |
(%004 ‘+HIN) ﬂw_ HO,
9Ly N HO
= z/w (gvd) SW e _ e | Mo | Hwe | Hwe | Hoe EHOm | 401
(%004 “+HW) NS A H,
12% -N HO ;
=Z/W Am<u_v SW o | Ho— Hune- Hiwe= H e Hinee HOuue 301
%uﬂU\/O ]
(%001 “+HW) o A HO,
gasy P S9 ]
=2Z/W Am<n*v SW v | H — Huue- Hiuv- Hinwe- Hume- HOuue ant
5
10
(%004 +HW) S HO,
ovy N.z HO : 3
= z/w (gvd) SW e 1 Mo | Huee | Howe | Hwe Hte How- | 901
4
(%004 ‘+HW) X Hd
90V N2 HO i
=Z/W A—wwv ms_ .)_5 | H — Huw=: Hiue- Hiuee Hiee HO - mOP
HO
2e22°08€ :ouszajeu N uL ]
T.IEV mEW_I H Hweer H om—— H H o H o— HO» vol




GE92‘65Y :ouazajeu
(+HW) SWHH

T,0—
TS}

H —

H —

EHO -

(%001 ‘+HW)
v¥S
= z/w (avd) SW

I,0-

-0

IE-Y

I fUne

Huwer

I_::..

EHOm-

53

(%001 ‘+HW)
9lv
= zjw (gv4) SW

Z=
W/,

-3

I’/O—
—_0

I—._.'.

I ({1104

I (U

Hiuse-

€ I 0 ({1

(%004 ‘“+HW)
gLy
= z/w (gvd) SW

HO

Z=
S/

-3

s o
-0

IE.!

Hiu-

I ([T

I_:.t.

EHOuw-

(2004 ‘+HW)
Shv
= zjw (gvd) SW

Z=
W/

-3

0=
-0

I——_.l.

T_ -

I [T

I—_-t..

£ I O (1T




(%6001 ‘+HW)
299
= zjw (gvd) SW

IO
—_0Q

Haem

Hiuw-

—l_ flivee

I_-.t..

mIO:....

0ot

(%0014 ‘+HW)
a8y
= zjw (gv4) SW

00—
-0

Huuer

I v

Huuee

I Hiseer

€ IO [T

NOI

54

(%001 ‘+HW)
8vv
= z/w (gvd) SW

IO~
—0

H

Hue

I fiiee

I e

I——:...

ﬂIO_:.:

WOt

(%001 ‘+HW)
8vy
= zjw (gv4d) SW

T,0~
—0

I e

I:...l

Hinee

I:.t..

€ HD e

1014




55

(%001 ‘“+HW)
rA%%
=z/w (10) SW

S

I Hhasser

H e

Hue

I HHbee

EHDme

101t

(%001 ‘+HWN)
2EY
=z/w (10) SW

I, 00—
-0

I flasee

I.—:_o..

I:._...

I Hey

€ Io Nasee

SOt

(%001 ‘+HW)
XA %
=z/w (10) S

I, 0O=
—0

I [FT

I_:.t.

I__—....

Hune

mT_nu_:.:

"ol

(%0014 ‘“+HW)
a8y
=z/w (12) SN

I’/Q -
-0

I_::..

I [hases

I [

I:_....

EHO

o8]

(%004 ‘+HW)
8y v
=zjw (10) SN

1,0~
-0

I:.....

I_:....

Huwe

I 1T

EHO -

d0t

~




56

!
T u\Oz/
?I.IZV Nz HO
g6€ ‘SN ) \ H — H e H e Humee: Huwe EHO - y40]"
HO
. 0 I
(%001 “+HW) A HO,
rA%% N2 HO
= N\CL Am,qu_v m_\/_ ,).5 _ H — (L Hmee Hise: H o mIO:.:. >O_.
(HOEHD ‘02’0 2) =
g'ez+ = 8] S# |
° ve X HO,
(%0014 ‘+HW) Nz HO
peg = z/w (1) SW W _ o | Hoe | Hme— | He— | He— | EHO® ) XOI
(HOEHD ‘6€°09) 10
¢ = ad 0 |
o86LY vmﬂ H P IO,,
‘(%004 ‘“+HW) Nz HO 5
zey = Z/w (10) SW W _ Huwe | Home | Home | Heee | He— HO= | MO}
(HOEHD '9v0 )
292+ = gle] O w
(%004 ‘“+HIN) Nz No
gLy = z/w (10) SW bS || b | e | Hoe— | He— | He— | PHO™ | AOL
0
(%001 “+HIN) O | W
gvy Nz NO
=zZ/W Am<.|b S | H m— Hu Hinee Husese Huue- M“IO_...: not




57

8692'G0S :ouszajeu
(+HW) SWHH

X
I,,O—
QO

I_—-....

EHO ==

Ele]

(%004 ‘+HW)
gpy = z/w (10) SW

IIIO -

I e

I i[TC

I:_....

H e

m Io 1T

adat

18€2°90v:ouszoleU
(+HWN) SNHH

I T

EHO»-

ole]

(€5)894 ‘(99)¥61
‘(y5)s2e ‘(S2)tve
‘(00t)90Y
= Z/w SW

(| O

I___-...

H —

EHO»-

aal

y22e’LLE ouazojeu
(+HW) SWYH

T,
] O

I—_:...

H p—

EHO»

vat




58

26G2'925 :ouszajeu

(+HW) SWHH

nIOOAMMW

o

58

T,0—
TS}

I Haseee

1 —

EHO»-

gl

LEp2 vOP ouszejeu

~ (+HW) SWHH

EHO

®HOO A0
O

W/,

3

p
I,,O—
QO

I:::.

H tm—

EHO -

HAl

(%001 '+HW)
LY
=zjw (gvd) SW

€400

W/,

. O-=
-0

H wo—

I Jisaee-

I fhsees-

I_:....

Huwee

EHO e

odi

(%004 ‘“+HW)
vov

= z/w (gvd) SW

®
S |8

-3

I/,O e
—0

I UL

I_:....

I Niaee:

I i

mI O [TTLN

4dt




59

gp.2's2s ‘ouszajeu
(+HW) SWHH

O
QO

I hsser

Hm—

EHO -

Wat

(HOEHD '98°09)
SBLF = mnm_.ﬁdu
‘(26004 ‘+HW)

gLy
=z/w (gvd)SW

€HOO

Z=
W/,

-

I/,O -
-0

I iavee

H —

EHO»-

1at

(HOEHD ‘2v09)
obeL+ = 3]
(2004 ‘+HW)

- 20v
= z/w (IS3)SW

€HO

\_/

X3

x,O-
-0

T———::.

How—

EHO»-

AQL

(HOEHD 's5°09)
2zt = o]
‘(%001 ‘+HW)

20v
= zjw (1STISN

EHO

2=
\ 4

-3

T,
-0

I_:....

H s—

EHO»

rat




60

(%0014 ‘“+HW)
rA%
= z/w (10) SW

Z=
N\ 4

-3

If,()~
-0

I haees

H p—

H e

EHO»-

ddai

(%001 ‘+HW)
8Ly
=z/w (IS3) SW

EHO0

T, 0=
—0

Hine

EHO»-

odt

(HOEHD 'vv'09)
om~NN+ = m__d“_
(%001 ‘+HW)

EEY
=z/w (1S3) SW

I/IO‘
-0

I:.:..

H p—

Hw—

EHO -

ddat

(HOEHD '8€'0 2)
sezt = gl
(%001 ‘+HW)

gLy
= zjw (1S3) SW

IO
-0

Hunee-

EHO»-

odat

y852'8.LYy :ouszejeu

(+HW) SWYH

o] O

Hee

EHO ==

NalL




61

(%004 ‘+HW)
L0S
= zjw (gvd) SW

I’/o -
el ®)

I 1T

I [Ty

Hiwe-

I Hesee

€ HO e

Mat

(%004 “+HW)
evs
= z/w (gvd) SW

T,0—
—0

H e

I e

I___....

I__:...

EHO M

Adl

(HOFHD '05'0 2)
2L+ = 3]
(9004 ‘+HW)

90¥
= zjw (10) SW

Z=
\ 4

-

T, 0-
—0

I_._....

EHO =

nat

(HOEHD ‘92’0 9)
ov'ser = o]
(%00} “+HW)

e TAZ
= z/w (1S3) SW

o)
Pal

Z=

T
T, 0~
—0

Huwer

H

EHO -

14t

(HOEHD '0£°0 9)
o£02+ = g0l
(%004 ‘+HW)

fele14
= z/w (1S3) SW

=3

0

s A
-0

I:.::

H —

1 —

EHO




62

(%0014 ‘“+HW)
68€

= zjw (gv3) SW

= Z

WA/,

2=

-3

I’/o -
—-_—O

I:.....

H —

Hom—

EHOm

(%001 ‘+HW)
68€
= zw (10) SW

S/

2=

Z=
S/,

-3

I/,O—
—0

I::...

H —

EHO»

v3i

(HOEHD 'SE'09)
ol'GL¥ = M_..a u
(%G6 ‘+HW)

A%
= z/w (10) SW

Z=
W/,

-

T, 0
-0

I TUese

EHO»

Zdi

(%001 ‘+HW)
9G¥
=z/w (10) SW

€40

Z=
N/

T,0-
-0

Hunse:

EHO»-

AdlL

(%001 ‘+HW)
Yo 4
=z/w (10) SW

EHO0

o)

Z=
W/

3

I, 0o
-0

I_:....

I [T

I_::..

I T

EHO -

Xat




63

(%001 ‘+HW)
9Ly
=z/w (10) SW

€EHOO
A0

W/,

-

T, 0-
—0O

I e

T_ Htas-

I s

I hioeee

EHO

O3l

(E0HD '€€09)
oLt = vm? ]
(%001 ‘+HIN)

20p
=z/w (19) SW

N\ 4

3

IIIO*
—0

I:.:..

H m—

H ——

EHO

431

(%001 ‘+HW)
otV
=z (10) SW

2=
W/,

-3

I, 0
—0O

I:.::

H m—

EHO»

341 |

(%004 ‘“+HW)
oty
=z/w (10) SW

€HO

Z=
\_%

~3

i A
-0

I_:....

EHO»-

ast

(%004 ‘+HW)
88¢
= zjw (gvd) SW

Z=
N\ 4

-3

T,0O0—
-0

I___....

H —

EHO»-

03!




64

(HOEHD ‘050 9)
o'zt = mm@cw
(2004 ‘“+HW)

1784
=z/w (1s3) SW

€30

Z=
W/,

-3

I, 0
—0

I Hasee

H —

H —

EHOm-

(HOEHD '92°0 9)
sgzr = gl
(%004 ‘+HW)

vy
= zjw (IS3) SW

Z=
W/

-3

T, 0O
-0

Hitwee

H w—

EHO =

(€E10HD '6€'09)
0ovt = gl
(%004 ‘+HWN)

asv
=zjw (183) SW

€40

Z=
W/

-3

T ,0-
-0

I iseee

EHO»-

3

(%001 ‘+HW)
29v
= z/w (1S3) SW

HO
A0

Z=
W/,

-

T,0—
-0

I Hibsaer

I::t.

I___....

I_:....

EHOwe-

131

(%001 ‘“+HW)
| 8Y
= z/w (gvd) SN

H
ofle)

Z=
S/,

-3

e A
-

I__.....

I Hheee

T_ e

Hun

EHO e

H3l




65

s
o0 |
(%00} “+HWN) 5 HO,
S6v NZ No i
=z/w (1IS3) SW " | Humee-: Homee | Home | Howe H — HO»= o3t
/\// H
>S7
o0 |
(%004 “+HW) A HO,
€25 N2 DO c
=2zZju :mmv SW W | Huwee: H — H — H mom— H mw— HO»= 43l
o |
(%001 ‘“+HWN) A HO,
8.L€ Nz HD ]
=Z/W A_mmv SN W | Huee: H m— 1 p— 1H mo— H — HOw= o3l
N
557
o0 |
%00} ‘+HWN) AN HO,
608G Nz HO ]
=Z/u Am<u_v ms_ e _ Hiwwee- H om— 1 m— H — H — HO = N3L
H
~~s"
o 0 |
(%004 ‘“+HW) X HO,
60S N&# MO .
=Z/u Am<n: SN e | Hue- Ho— Home | How— Hm— HO»= W3t




66

EHOO0

yL12'80Y N HO. ou
:ouazejeu P Ny’
(+HW) SWYH wr H M| Hom— H - H— EHom | AL
=\
HN_N
%004 ‘+HIN) A HO,
8.€ N HO
=z/w (IS3) SW e | Huoe | Home | Hue | Ho=— Hm— EHOm | N3t
(HOEHD '£2'09) HO
ow~Nm+uMmd_ |
(%004 ‘+HW) S HO,
14 N# HO
= z/w (10) SN i _ Huwe | Hoe | Hoe | Ho— Homm EHOm= | 31
€49 o4
(%001 ‘+HIN) X HO.
v2S Nz MO
= z/u (gvd) SW " 1 Hie | Home | Home | Ho H— tqom | 931
H
e40 g
lofilke) |
(%004 ‘+HW) 5 HO,
6vS N HO
= z/w (1S3) SW i I Huw | Home | Hoe | Hoe— Hom— EHOm | Y31




67

)
XS
¢ I
L19L‘BLY A HO,
‘ouszejeu N )
T:I—Zv SWHH . .\ H Huwe: H m— H H — H — EHO = V4l
-
oA N
N
‘ I
SEEZ'09Y ﬂuw_ HO,
:ouezejeu N &0
(+HW) SINHH N 2 | e {Hem | H | me | Hee | EHO= |73
H
@I:\z
¢ o |
S6ve 18y N HO,
.ousze|eu N 2 HO .
A+IS: SWYH . " H Himee H — H H — H - HOw— AL
I
68Y2'EEY Q HO,
‘ouszZsjeu N2 rm ]
(+HW) SWYH \ 7 Huwer | Hom H | He— Hime HO» | x31
mIOIz\ZI
I O l
LEEC 6LV A\ IM,
:ouszajeu N2 HO 3
T.I—ZV SWYH A g Hue-: Hm— H H — H — HO» M3l




68

(%004 ‘+HW)
eve
=z/w (gvd) SW

S\ 4

H e

H s

H e

mu—!_ O [T

odi

9922'9.¢
‘ouszajeu

(+HW) SWYH

/

\
p4

Hime-

Huwee

Humeer

mT_o Hitsee

(L+N)
60 SW

H —

I s

Hiuviseer

T— Risees

mT*\llv_:...

(H+W)
€2e ‘SW

I__:...

I JHaeee-

I___....

EHO M-

adi

L1222\
:ouszajeu

(+HW) SWYH

Neva vl ek

IO
Y ®)

I—_:.:

EHO -

o4l

8661 vvv
‘ouszajeu
(+HW) SWHH

7w

Z=
\ /

3

I,,O—
ol O

I_:....

EHO >

=E1




69

(%001 ‘+HW)
487
=2z/w (1S3) SW

NOD

T, 0
—0

I [T

H —

H o=

EHOm-

(%004 ‘+HW)
yLY
=z (1S3) SW

I, 0O-
—0

I—_::.

H s—

EHO»-

(%001 ‘+HW)
0oY
=z/w (12) SW

T
I,0-
-0

I Hiveer

EHO

(=1

(%001 ‘+HW)
qsP
=z/w (1S3) S

T, 00—
-0

Humee

EHO»

144

(%004 ‘“+HIN)
A%
= z/w (]2) SW

W/,

-3

T,0-
-_Q

I_:....

H —

EHO»-

Hdl




70

(2001 ‘+HW)
L9Y
=zjw (1S3) SW

ZHNCOS

Z=
\ 4

=

i A
-0

I_:_:.

H t—

H —

H —

EHO»

04l

(%004 ‘+HW)
vey
=z/w (1S3) SW

2=

W/,

-3

x,0—
-0

I:_....

H w—

1 —

EHO»-

(%001 “+HW)
2Ly
=z/w (]S3) SW

€400

Z=
Y

T, 0=
-0

v I:.:..

EHO =

(%001 ‘“+HW)
vey
=z/w (1IS3) SW

Z=

W/,

-3

I//O—
-0

I_:-...

EHO =

(%001 ‘+HW)
09v
= z/w (gvd) SW

13200

Z=
304

I’/O -
-0

Huwse-

H —

EHO»-




(%00} ‘“+HW)
yey
= z/w (1) SW

I—_.....

EHO»=

(%0014 ‘+HW)
rARY
=z/w (gvd) SW

T 0=
-0

I_:....

EHO w-

ndt

(%004 ‘“+HW)
vey
=z/w (gv4) SW

Z=
S/,

-3

T, 0~
-0

I:::.

H —

EHOw-

(%001 ‘“+HW)
99p
= zjw (gvd) SW

W/,

0=
@

I (s

EHO ==

Sdi

(%001 ‘+HW)
214
=z/w (1S3) SW

-

Z=
S/,

I, 0-
-0

I Thasess

H —

EHO =

g4t |




12

%400} ‘+HW)
26¥
=z/w (1S3) SW

T,O=
—0

Hinwee:

Hm—

EHO»-

voli

(%001 ‘“+HW)
29v
=z/w (1S3) SW

I/,O -_—
—0O

I:.....

EHO -

Z41

(%004 ‘+HWN)
a4
=z/w (1S3) SW

T, 0=
-0

I:.:.,

H —

H —

EHO»-

Adl

(%001 ‘+HW)
Shy
=z/w (1S3) SW

I’/O -—
—0

I 1[I0

EHO»=

(%0014 ‘+HWN)
gLy
=z/w (1S3) SW

HO

Ir,(.) -—
-0

—l_ I

H —

EHO»=

M4l




13

(%001 ‘+HW)
(01234
= z/w (gvd) SW

A
-0

I::...

Hm—

EHOm=

491

(%001 ‘+HW)
LEY
= z/w (gvd) SN

s A
—0

I:.....

EHO ==

301l

(%001 ‘“+HW)
Ly
=z/w (]S3) SW

x,0-
-0

Hinee

EHO»-

asot

(%001 ‘“+HW)
L8V
=z/w (]S3) SW

I’/O -
-0

I_:....

EHO -

01914

(%004 ‘“+HW)
9€es
=z/w (1S3) SW

Z=
-\ 4

I/,O -
-0

I Thteee-

EHO -

891




74

Priklad 2
Me3Si
Me/\// Me/.\% F P
72% 98% Me
1 R=R'=H °
10 R = TBDMS 11 R=TBDMS

ib R=TBDMS,R'=H
ic R=TBDMS, R' =1

0
X COQH V 0
Y0 — 8
—_— S Me
It

83% Me

13a R = p-H SiMes
13b R = a-H (73%)

Stuper 1

K roztoku slouéeniny vzorce 1b (4,532 g, 24,6 mmolu) v THF (15 m,l), ochla-
zenému na 0 °C, se pod argonem piida roztok butyllithia (1,6M v cyklohexanu, 17 mi,
27 mmolt). Po 40 minutach michéni pfi 0 °C se pfida roztok jodu (6,24 g, 24,6 mmolu)
v THF (10 ml) a reakéni smés se micha dalsich 15 minut. Reakce se zastavi pfidanim
vody (25 ml) a zfedi se hexanem (50 ml). Vodné faze se extrahuje hexanem (3 x50
ml). Spojena organicka faze se promyje 5% (hmotn.) roztokem thiosiranu sodného (2
x 50 mf), vysusi se nad siranem horecnatym a ve vakuu se odpari. Ziska se acety-
lenicky jodid vzorce 1c jako oranZovy olej (7,281 g, 95 % hmotn.), [odo” - 48,8 (¢ 1,23,
CHCl), IC spektrum (CH;Cl): 2200 cm”. "H NMR spektrum (400 MHz, CDCls, 8):
0,11 (s, 3H), 0,12 (s, 3H), 0,90 (s, SH, C(CHa)), 1,40 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CHs), 4,63 (q,
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J = 6,4 Hz, 1H, CH(OTBS)). 3C NMR spektrum (100 MHz, CDCls, 8): 4,65, 0,31,
18,21, 25,35, 25,76, 60,50, 96,98.

Stupen 2

K roztoku cykiohexenu (6,8 ml, 67 mmold) v bezvodém pentanu (50 ml) se za
michani pfi 0 °C pod argonem prida boran-methylsulfidovy komplex (2M v THF, 16,7
mi, 33,4 mmolu). Tento roztok se zahieje na teplotu mistnosti a michéa se 1 hodinu.
Ziska se zakalena suspenze, ke které se piida acetylenicky jodid vzorce 1c (8,446 g,
27,2 mmolu). Vysledny &iry roztok se micha 80 minut za teploty mistnosti. Prida se
ledova kyselina octova (5 ml, 87,3 mmolu). Po 20 minutach michani reakéni smesi se
piida ethanolamin (5,2 ml, 86,2 mmolu) a v michani se pokraduje dal$ich 15 minut.
Smés se ziedi ethylacetatem (300 ml), promyje se vodou (2 x 100 mi) a solnym roz-
tokem (100 ml). Organickéa faze se vysusi nad bezvodym siranem hofecnatym a za-
husti se ve vakuu. Ziska se tak surovy produkt jako Zluty olej. Vycisténi chromatografii
na silikagelu (hexan) poskytio cis-vinyljodid vzorce 10 jako bezbarvy olej (7,167 g, 84
% hmotn.), [oJo™ + 681 (c 0,79, CHCy), IC spektrum (KBr pastilka): 1610 cm™. "H
NMR spektrum (400 MHz, CDCls, 3): 0,13 (s, 3H), 0,16 (s, 3H), 0,95 (s, 9H, C(CHa)a),
127 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CHy), 4,56 (dq, J = 6,4 a 6,2 Hz, 1H, OCH), 6,18 (d, J = 76
Hz, 1H, HC=CHl), 6,28 (dd, J = 7,6 a 6,7 Hz, 1H, CH=CHI). 3C NMR spektrum (100
MHz, CDCls, 8): -5,15, 4,95, 17,80, 22,37, 25,29, 71,63, 78,25. 145,09.

Stupen 3

K roztoku PdCL(PhCN), (58,1 mg, 0,15 mmolu) a Cul (58,8 mg, 0,31 mmolu) v
piperidinu (3 ml) se pfida roztok cis-vinyljodidu obecného vzorce 10 (303 mg, 0,97
mmolu) v bezvodém THF (3 mi). Nasleduje pridani (timethylsilyl)acetylenu (0,35 mi,
2,48 mmolu), které bylo doprovazeno zménou barvy z tmavé zelené na svétle zele-
nou a potom na éemou béhem péti minut. Tento roztok se micha 18 hodin za teploty
mistnosti pod argonem. Rozpoustédia se pak odstrani ve vakuu a smés se vycisti
bleskovou chromatografii na silikagelu (hexan, potom 5 % ethylacetatu v hexanu).
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Ziska se tak produkt obecného vzorce 11 jako Zluty olej (267 mg, 98 % hmotn.), (oo™
+128.7 (c 0,745, CHCly), IC spektrum (CH;Cl): 2151 a 1252 cm'. 'H NMR spektrum
(400 MHz, CDCls, 8): 0,12 (s, 3H), 0,15 (s, 3H). 0,25 (s, 9H, Si(CHs)s), 0,95 (s, 9H,
C(CHa)s), 1,29 (d, J =6,2 Hz, 3H, CHs), 4,89 (dg, J = 8,5 a6,3 Hz, 1H, OCH), 5,46 (d,
J=11,0Hz, 1H, HC=C), 5,97 (dd, J=852a 11,0 Hz, 1H, C=CH). °C NMR spektrum
(100 MHz, CDCls, 8): 4,88, 4,58, 1,08, 18,21, 23,61, 25,91, 67,03, 99,53, 101,13,
107,40, 148,86. Hmotnostni spektrum (CI/CH): 283 (MH"), 267, 225.

Stupen 4

K roztoku tohoto chréanéného eninu obecného vzorce 11 (1,744 g, 10,38
mmolu) v methanolu (30 ml) se piida TFA (0,6 mi). Reakéni smes se micha 2 hodiny
za teploty mistnosti. Rozpoustédlo se ve vakuu odstrani a zbytek se zfedi diethylethe-
rem (40 mi) a vodou. Vodna faze se extrahuje Et0 (3 x 40 ml), spojena organicka fa-
ze se promyje solnym roztokem (50 mi), vysu$i se nad bezvodym siranem hored-
natym a zahusti se. Posledni stopa rozpoustédia se odstrani ve vysokém vakuu.

K roztoku shora uvedeného eninu s odstranénym chrénénim v bezvodém
CH,Cl, (30 ml) se pfida hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethy|karbodiimidu
(4,412 g, 23,01 mmolu), dimethylaminopyridin (DMAP) (2,836 g, 23,2 mmolu),
TEMPO (1 mg) a dienova kyselina vzorce 3 (2,414 g, 15,9 mmolu). Reakéni smés se
micha 18 hodin za teploty mistnosti pod argonem. Rozpoustédla se odstrani a smés
se zfedi ethylacetatem (300 ml). Organické faze se promyje vodou (150 mi), 0,5N HCI
roztokem (2 x 100 ml) a solnym roztokem (100 ml) a vysusi se nad bezvodym siranem
hoteénatym. Odparenim za snizeného tlaku se ziska ester vzorce 12 jako hnédy olej
(2,601 g, 83 % hmotn.). Analyticky vzorek se pfipravi dalsi chromatografii na sili-
kagelu (5 % EtOAc v hexanu), [(11025 +190,7 (c 1,04, CHCl,), IC spektrum (CHCL):
2151 a 1715 cm™. "H NMR spektrum (400 MHz, CDCls, 8): 0,20 (s, 9H, C(CHa)s), 1,40
(d, J = 6,4 Hz, 3H, CHy), 1,58 az 1,66 (m, 2H, CHy), 1,66 az 1,73 (m, 2H, CHy), 2,10
az 2,18 (m, 2H, CH,), 2,23 az 2,30 (m, 2H, CH,), 5,57 (dd, J = 11,0 a 1,1 Hz, 1H,
C=CH), 5,76 (d, J = 15,6 Hz, 1H, CH=C), 5,86 (dg, J = 6,44 a 7,56 Hz, 1H, CH=C),
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5,97 (dd, J = 7,8 a 11,0 Hz, 1H, CH=C), 6,22 (Siroky t, J = 4,0 Hz, CH=C), 7,31 (s, 1H,
CH=C). ®C NMR spektrum (100 MHz, CDCl, 8): 0,203, 19,81, 21,98, 22,01, 24,07,
26,40, 69,02, 100,20, 101,51, 110,35, 114,55 134,85, 138,77, 14355, 14821,
166,65. HR MS (FAB): pro C1sH»0,Si (M") mle 302,1702, nalezeno: m/e 302,1695.

Stupen 5

K roztoku meziproduktu vzorce 12 (2,125 g, 7,03 mmolu) v bezvodém odply-
néném toluenu (25 ml) se pfida TEMPO (1 mg). Roztok se zahiiva v zatavené trubici
2,5 hodiny na 185 °C. Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti, pfida se DBU (1
ml) a smés se micha 30 minut. Tato smés se zfedi ethylacetatem (300 ml) a promyje
se vodou (100 mi), 0,5N HCI roztokem (2 x 100 ml) a solnym roztokem (100 mi).
Organicka faze se vysu$i nad bezvodym siranem hofeénatym, Zfiltruie a odpafi se.
Ziska se surovy produkt jako Ziuty olej (2,290 g). Vycisténi chromatografii na silika-
gelu (8 % ethylacetatu v hexanu) poskytlo tricyklicky derivat obecného vzorce 13b
jako svétleZluty olej (1,541 g, 73 % hmotn.), [ao*' + 115,6 (¢ 1,01, CHCL), IC spek-
trum (CH,Cl,): 2170 a 1768 cm™. 'H NMR spektrum (400 MHz, CDCls, 8): 0,21 (s, 9H,
Si(CHa)s), 0,98 (dddd, J = 12,0, 10,5, 10,5 a 3,5 Hz, 1H, CsH,), 0,92 aZ 1,04 (m, 1H,
CH), 1,23 aZ 1,36 (m, 1H), 1,40 a2 1,54 (m, 1H), 1,66 (d, J =6,1 Hz, 3H, CH,), 1,78 az
1,94 (m, 2H), 1,96 az 2,15 (m, 2H), 2,31 az 2,44 (m, 2H), 2,54 aZ 2,68 (m, 2H), 3,23
az 3,29 (m, 1H, C(O)CH), 4,52 az 4,62 (m, 1H, OCH(CHs), 5,35 (d, J = 2,2 Hz, 1H,
C=CH). ®C NMR spektrum (100 MHz, CDCls, 8): -0,10, 21,29, 2580, 26,79, 32,94,
33,18, 34,87, 38,16, 4349, 44,73, 77,67, 88,22, 107,05, 113,12, 142,13, 175,75.
HR-MS (FAB): pro C1sH,,0,Si (MH") m/e 303,1780, nalezeno: m/e 303,1775.
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Stupen 6

Alkin vzorce 14 (1 g), ziskany desilylaci slougeniny obecného vzorce 13b pou-
3itim K,COs v methanolu se rozpusti v toluenu (20 ml) v piitomnosti tributylcinhydridu
(1,75 mi) a AIBN (100 mg). Smés se zahfiva 2 h na 120 °C. Roztok se nalije na ko-
lonu silikagelu a 2adany produkt se eluuje smési ethylacetatu s hexanem (5:95). *H
NMR spektrum (400 MHz, CDCl, 3): 0,8 a7 0,9 (m, 9H), 1,2 az 1,6 (), 3,2 (M, 1H),
4,5 (m, 1H), 5,3 (s, 1H), 5,75 (dd, J=8,3 a 18 Hz, 1H), 6,05 (d, J = 18 Hz, 1H).

Stupen 7

Roztok slougeniny vzorce 15 (224 mg), 6-brompikolinu (356 mg) a Pd(PPha)s
(50 mg) v toleunu (4 ml) se zahtiva pres noc v tlakoveé zkumavce na 120 °C. Vysledny
roztok se nalije na kolonu silikagelu a titulni sloudenina se eluuje smési ethylacetatu s
hexanem v poméru 5:95 az 10:90. H NMR spektrum (400 MHz, CDCl, ). 1,35, J
= 6 Hz, 3H), 2,46 (s, 3H), 3,2 (m, 1H), 4,5 (m, 1H), 5,3 (s, 1H), 6,5 (m, 2H), 6,9 (d, 1H),
7.1 (d, 1H), 7,5 (¢, 1H).

Pouzitim podobného postupu se vyrobi slouceniny néasleduijicich struktur, pfi

&emz proménné veli¢iny znamenaji tak, jako je uvedeno v nasleduiici tabulce 2.
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Priklad 3

OCH,

Gisla sloudenin pouzita v nasledujicich stupnich odpovidaji gisltim, ktera jsou

uvedena ve shora uvedeném reakénim schematu 3.

Stupefi 1

Roztok THP-etheru vzorce 18 (2,8 g, 20 mmolt)) v suchém THF (100 ml) se
ochladi na -78 °C. K tomuto roztoku se prikape butyllithium (25 mmold, 10 ml, 2,5N v
hexanech). Po 15 minutach za této teploty se prikape benzylester kyseliny chior-
mravendi (3,75 ml, 256 mmold, Cistota 95 % hmotn.). Vysledny roztok se micha 2
hodiny pfi -78 °C, reakce se zastavi pfidanim NH.Cl (nasyceny roztok). Po dosazeni
teploty mistnosti se reakéni smés ziedi diethyletherem (30 ml) a promyje se solnym
roztokem. Organicka faze se vysusi siranem hotetnatym a rozpoustédlo se odstrani
na rotadnim odpafovaku. Ziska se tak 7,0 g surového esteru vzorce 19. 'H NMR
spektrum (CDCls, 8): 1,3 a2 2,0 (m, 6H), 3,6 az 3,9 (m, 2H), 4,45 (s, 2H), 5,27 (s, 2H),
7,40 (m, 5H).

Stupen 2
Surovy THP-ether vzorce 19 (7,0 g) se rozpusti v methanolu (15 mi). Za teploty

mistnosti se pfida katalytické mnoZstvi PTSA (250 mg). Po 15 minutach se roztok
sfedi E,O a solnym roztokem, organicka faze se promyje NaHCOs (nasyceny roztok)
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a solnym roztokem a vysusi se (MgS0Q,). Rozpoustédia se odstrani na rotatnim
odparovaku. Ziské se tak 46 g surového alkoholu vzorce 20. '"H NMR spektrum
(CDCls, 8): 4,45 (s, 2H), 5,27 (s, 2H), 7,40 (m, SH).

Stupen 3

Surovy alkohol vzorce 20 (4,6 g) se rozpusti v dichlormethanu (50 ml) obsa-
hujicim DMAP (katalyticka mnozstvi) a Et;N (3 ml) pii 0 °C. Pida se cinnamoylchiorid
(3,3 g, 20 mmold) a smés se micha 30 minut pfi 0 °C. Vysledna suspenze se zfedi
Et,O a vodou a organicka faze se postupné promyje NaOH (10% (hmotn.), 50 ml),
HCI (2N, 50 mi) a solnym roztokem, vysusi se (MgSO,) a rozpoustédia se odstrani na
rotaénim odparovaku. Ziska se tak surovy ester obecného vzorce 21 (7.2 9). 'H NMR
spektrum (CDCls, 8): 5,0 (s, 2H), 5,27 (s, 2H), 6,50 (d, J = 16 Hz, 1H), 7,40 az7,70 (m,
10H), 7,80 (d, J = 16 Hz, 1H).

Stupen 4

Roztok esteru kyseliny skoficové vzorce 21 (7,2 g) v o-xylenu (50 ml) se od-
plyni argonem a zahfiva se v tlakové zkumavce 18 hodin na 190 °C. Tato smés se
ochladi a rozpoustédio se odstrani na rotaénim odparovéku. Po chromatografickém
vydidténi se ziska lakton obencého vzorce 22 (3,0 g, vytézek 44 % hmotn. z etheru
vzorce 18). "H NMR spektrum (CDCls, 8): 3,62 (m, 1H), 3,78 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 4,08
t, J=88Hz 1H), 468 J=88 Hz, 1H), 5,34 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 542 (d, J=12
Hz, 1H), 7,2a27,5 (m, 10 H).

Stupeni 5

Lakton obencého vzorce 22 (0,9 g) se rozpusti v methanolu (40 ml) a hydro-
genuje se za tlaku 0,42 MPa v piitomnosti PtO2 (150 mg) 14 hodin. Katalyzator se
odfiltruje vrstvickou celitu a rozpoustédio se odstrani na rotaénim odparovaku. Ky-
selina obecného vzorce 23 (270 mg, 41 % hmotn.) vykrystaluje z EtOAc a hexan. 'H



96

NMR spektrum (CDCl;, 8): 2,93 (dd, J = 3,2 a 15,3 Hz, 1H), 352 (dd, J=78a 153
Hz, 1H), 3,23 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,61 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 3,7 (dd, J =556 a 9,5 Hz,
1H), 4,44 (t, J=9,2 Hz, 1H), 7,1 a2 7,2 (m, 4H).

Stuperi 6

Karboxylova kyselina obecného vzorce 23 (0,18 g) se suspenduje v dichior-
methanu (5 ml) obsahujicim COCI, (0,15 ml) v atmosférfe dusiku za teploty mistnosti.
Pfida se kapka DMF a vysledna smés se micha 1 h za teploty mistnosti. Rozpou-
$tédla se odstrani na rotaénim odparovéku. Ziskana surova pevna latka se promyje
dvakrat toluenem, rozpoustédio se odstrani na rotaénim odpafovéku, ziskana bila
pevna latka se zpracuje s roztokem toluenu (5 mi) a tributylcinhydridem (0,3 ml) obsa-
hujicim katalytickd mnozstvi Pd(PPha), pii O °C. Po 2 h se smés zfedi Et,O a orga-
nicka faze se promyje solnym roztokem. Chromatografické vycisténi poskytlo aldehyd
obencého vzorce 24 (95 mg, vytéZek 56 % hmotn.) jako pevnou latku. 'H NMR spek-
trum (CDCls, 8): 2,75 (ddd, J = 1,0, 7,1 a 15,5 Hz, 1H), 3,52 (dd, J = 2,3 a 15,5 Hz,
1H), 3,5 (m, 1H), 3,64 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,83 (dd, J = 4,7 a 9,2 Hz,
1H), 4,55 (t, J =9,1 Hz, 1H), 7,2 a2 7,4 (m, 4H), 9,56 (s, 1H).

Stupen 7

Roztok fosfonatu obencého vzorce 25 (125 mg, 0,45 mmolu) v suchém THF
(10 ml) se pii 0 °C nech& zreagovat s butyllithiem (0,2 ml, 0,05 mmolu, 2,5N v he-
xanech). Po 15 minutach se pfida roztok aldehydu obecného vzorce 24 (95 mg) v
suchém THF. Vysledny roztok se micha za této teploty 30 minut, ziedi se EtO a
solnym roztokem, organicka faze se promyje solnym roztokem a vysusi se (MgSO,).
Rozpoustédla se na rotacnim odpaiovaku odstrani. Chromatografické vycisténi po-
skytne titulni slouéeninu (50 mg, 32 % hmotn.). 'H NMR spektrum (CDCls, 8): 8,35 (d,
J=85Hz 1H), 8,02 (d, J=9,4, 1H), 7,54 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,42 (dd, J=2,9a8,2
Hz, 1H), 7,28 az 7,36 (m, 4H), 7,11 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 7,6 a 15,9 Hz,
1H), 6,78 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 4,56 (dd, J =83 a 9,4 Hz, 1H), 4,18 (dd, J=4,4a 9,4
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Hz, 1H), 4,0 (s, 3H), 3,6 (t, J = 7,3 Hz, 1H). °C NMR spektrum (CDCl,): 179,4, 157.6,
152,5, 143,9, 137,3, 1352, 135,1, 133,9, 1336, 130,5, 128,3, 127.5, 127,3, 126,9,
122,3, 119,3, 105,0, 71,5, 55,4, 45,8, 39,0, 38,4, 28,7.

Pouzitim podobného postupu se vyrobi slouéeniny nasledujicich struktur, pfi
demz proménné veliiny znamenaiji tak, jak je uvedeno v tabulce.

QA
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HRMS (MH") nalezeno: 346,1445.

Priklad 4

(+)43R,3aS,4S 4aR,8aS,9aR)-Dekahydro-4-[(E)-2-[5-[3-(trifluormethyl)fenyl}-2-pyri-
dinyllethenyl]-3-methylnafto[2,3-c]furan-1(3H)-on
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Stupen 1
Z TN Z "N
| i
X THO, NEt; X
69%
oH oTi

Anhydrid trifluormethansulfonové kyseliny (46 ml, 0,275 molu) se piikape k
michanému roztoku 3-hydroxy-6-methyipyridinu (10 g, 0,092 molu) v pyridinu (200 ml)
pii 0 °C a mich& se 16 hadin pfi 0 °C a2 teploté mistnosti. Tato smés se viije do smési
ledu s vodou (300 ml) a extrahuje se Et,O. Et,O vrstva se promyje vodou (2 x 150 ml)
a solnym roztokem, vysusi se (MgSQ,) a ve vakuu se zahusti. Ziska se Zédany pro-
dukt (18,7 g, 83 % hmotn.) jako hnédy olej. 'H NMR spektrum (400 MHz, CDCls, &):
267 (s3H),7,32(d, J=85Hz 1H), 7,57 (dd, J =86 a 28 Hz, 1H),853 (d, 1H, J =
2,8 Hz). Hmotnostni spektrum (ESI) m/iz 242 (MH', 100 %). Pro C;HeFaNOsS
vypoéteno: 34,86 % C, 2,51 % H, 5,81 % N, nalezeno: 3524 % C, 2,48 % H, 554 %
N.

Stupen 2

7\
=z

CF,

K roztoku produktu ze stupné 1 (8,5 g, 34,5 mmolu) a kyseliny trifluormethyl-
fenylborité (10 g, 55 mmolt) v toluenu (100 ml) se pfida ethano! (25 mil), K.CO; (14,3
g, 104 mmoly) ve vodé (50 ml) a Pd(PPhs), (400 mg, 0,345 mmolu). Smés se zahfiva
v uzaviené tlakové zkumavce pod argonem 16 hodin pfi 120 °C. Tato smés se zedi
ethylacetatem, promyje se 5% (hmotn.) hydroxidem sodnym a solnym roztokem, vysu-
8i se (MgSO,) a ve vakuu se zahusti. Bieskova chromatografie zbytku na koloné sili-
kagelu, eluce smési ethylacetatu s hexanem (10:90, potom 20:80) poskytia Zadany
produkt (6,7 g, 82 % hmotn.) jako Zlutou pevnou latku. 'H NMR spektrum (400 MHz,
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CDCls, 3): 2,68 (s, 3H), 7,32 (d, J =8 Hz, 1H), 7,62 a2 7,90 (m, 5H), 879(d 1H,J=2
Hz). Pro CisH1oF3N.0,10 H,O vypoéteno: 65,32 % C, 4,30 % H, 5,86 % N, nalezeno:
65,27 % C, 4,44 % H, 5,78 % N.

Stupen 3
(E10),0P

Z°N
g

CF3

Pouzitim podobného postupu jako je popséno v piikladu 1, stupen 8, se necha
zreagovat produkt ze stupné 2. Ziska se tak zadany produkt (8,84 g, 85 % hmotn.)
jako nahnédly olej. "H NMR spektrum (400 MHz, CDCls, 8): 1,36 (t, 6H, J =7 Hz), 3,56
(d, 2H, J = 22 Hz), 4,19 (dq, 4H, J =7,7 Hz), 7,58 az 7,96 (m, 6H), 8,84 (d, 1H, J =2
Hz). Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 374 (MH', 100 %). Pro Ci7H1sFaNO3P.0,25 HO
vypoéteno: 54,04 % C, 5,20 % H, 3,71 % N, nalezeno: 5422 % C, 5,54 % H, 3,93 %
N.

Stupen 4

Produkt ze stupné 3 se neché zreagovat podobnym zplsobem jako je popsa-
no v pfikladu 1, stupefi 9. Ziska se tak tituini slougenina. 'H NMR spektrum (400 MHz,
CDCls, 8): 0,83 az 2,03 (m, 12H), 1,49 (d, 3H, J =6 Hz), 2,38 az 2,51 (m, 2H), 2,72 az
2,81 (m, 1H), 4,79 az 4,88 (m, 1H), 6,57 a2 6,73 (m, 2H), 7,30 a2 7,95 (m, 6H), 8,85
(d, 1H, J = 2 Hz). Hmotnostni spektrum (FAB): m/z 456 (MH", 100 %). Hydrochlorido-
va stl: téméF bila pevna latka, [oJo™ + 17,0 ° (¢ 0,33, methanol). Pro CarH2sF3aNOs.
HC1.0,50 H,0 vypoéteno: 64,73 % C, 6,04 % H, 2,80 % N, nalezeno: 64,57 % C, 6,32
% H, 2,94 % N.

Produkt ze stupné 4 se neché zreagovat podobnym zptisobem jako je nize
popséno. Ziskaji se tak slouéeniny z pfikiad(i 4A, 4B a 4C:



Slouéenina vzorce 4A: Produkt z piikladu 4 (21 mg, 0,050 mmolu) se micha
pod vodikem (0,1 MPa) nad Pd/C (30 mg) v methanolu (10 ml) za teploty mistnosti 8
hodin. Smés se Zfitruje a filtrat se ve vakuu zahusti. Ziska se tak sloucenina vzorce
4A (52 mg, 88 % hmotn.) jako polopevné latka, [o]o? = - 35,1 ° (c 0,69, methanol).
Hmotnostni spektrum (FAB): m/z 458 (MH", 100 %).

Slougenina vzorce 4B: K roztoku produktu z prikladu 4 (20 mg, 0,044 mmolu) v
dichlormethanu (1 ml) se pfida m-chlorperbenzoova kyselina (11 mg, 0,066 mmolu)
za teploty mistnosti. Tato smés se micha 16 hodin za teploty mistnosti. Smes se zfedi
dichlormethanem, promyje se NaHCO; (nasyceny), vysusi (MgSO4) a ve vakuu se
zahusti. Preparativni TLC déleni zbytku, eluce smési dichlormethanu s methanolem v
poméru 95:5, poskytlo slouéeninu vzorce 4B (19 mg, 91 % hmotn.) jako témér bilou
pevnou latku, [ao™ = + 23,3 ° (c 0,43, methanol). Hmotnostni spektrum (ESI): m/z 472
(MH*, 100 %).

Slougenina vzorce 4C: Produkt z pfikladu 4 (21 mg, 0,050 mmolu) se zahfiva s
SeO, (0,2 mg, 0,23 mmolu) v 1,4-dioxanu (2 ml) 40 min pod zpétnym chladicem.
Smés se ve vakuu zahusti. Preparativni TLC déleni zbytku, eluce smési ethylacetatu
s hexanem (40:60), poskytlo slouéeninu vzorce 4C (17 mg, 80 %) jako bilou pevnou
latku, [o]o® = + 42,8 ° (c 0,65, methanol). Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 472 (MH",
100 %).
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Produkt z prikladu 4 se necha zreagovat tak, jak je popsano nize. Ziskaji se
tak slouceniny z prikladu 4D a 4E:

O OH H o 1,
Y o
" & Q
H:H :
N H:H
’d lN 2N
NS ~ ]
4D 4E
CF3 CFa

Slougenina vzorce 4D: LiIN(TMS), (0,6 mi, 0,60 mmolu) se pfida k roztoku
produktu z prikladu 4 (227 mg, 0,50 mmolu) v suchém THF (5 ml) pfi -78 °C a miché
se pii -78 °C 30 minut a pfi teploté mistnosti 1 h. Pfi -78 °C se pfida roztok (10-kam-
forsulfonyl)oxaziridinu (137 mg, 0,60 mmolu) v suchém THF (2 ml) a micha se pfi -78
°C 30 minut a pfi teploté mistnosti 2 hodiny. Smés se zneutralizuje nasycenym roz-
tokem chioridu amonného a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje
solnym roztokem, vysusi se a ve vakuu se zahusti. Bleskova chromatografie zbytku
na koloné silikagelu, eluce smési ethylacetatu s hexanem (40:60), poskytla slouce-
ninu vzorce 4D (100 mg). Hmotnostni spektrum: 472 (MH").

Sloudenina vzorce 4E: LiN(TMS), (0,6 ml, 0,60 mmolu) se pfida k roztoku
produktu z pfikladu 4 (227 mg, 0,50 mmolu) v suchém THF (5 ml) pfi -78 °C a mich&
se pfi -78 °C 30 minut a pii teploté mistnosti 1 h. Pfi -78 °C se pfida smés paraformal-
dehydu (225 mg, 2,5 mmolu) v suchém THF (2 ml) a micha se pfi -78 °C 30 minut a
pii teploté mistnosti 2 dny. Smés se zneutralizuje nasycenym roztokem chloridu a-
monného a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje solnym rozto-
kem, vysusi se a ve vakuu se zahusti. Bleskova chromatografie zbytku na koloné sili-
kagelu, eluce smési ethylacetatu s hexanem (40:60), poskytla slouCeninu vzorce 4E
(30 mg). Hmotnostni spektrum: 486 (MH").
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Priklad 5

Stupen 1
TiO O
A 0%

K roztoku monoethylenketalu 1,4-cyklohexandionu (10 g, 64 mmold) a 2,6-
-di-terc.butyl-4-methylpyridinu (21 g, 102 mmoly) v dichlormethanu (350 ml) se za
teploty mistnosti pfida anhydrid kyseliny trifluormethansutfonové (16 mi, 96 mmolu).
Smés se micha 16 hodin, promyje se NaHCO; (nasyceny), organicka vrstva se vysusi
(MgSO.) a ve vakuu se zahusti. Bleskova chromatografie zbytku na koloné silikagelu,
eluce smési ethylacetatu s hexanem (5:95, potom 10:90), poskytla Zadany produkt
(13,4 g, 72 % hmotn.) jako bezbarvy ole;.

Stupen 2

MEOQCm
0]
J

O

K roztoku produktu ze stupné 1 (13 g, 46 mmolt) v DMF (150 ml) se pfida
methylester kyseliny akrylové (8,4 ml, 92 mmold), triethylamin (19 ml, 138 mmolu) a
Pd(PPh,).Cl> (1,62 g, 2,3 mmolu). Smés se micha 10 hodin pii 75 °C. Tato smés se
ziedi nasycenym roztokem chioridu amonného a extrahuje se etherem. Organicka
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vrstva se promyje solnym roztokem, vysusi se siranem hofe¢natym a ve vakuu se
zahusti. Bleskova chromatografie zbytku na koloné silikagelu, eluce smési ethyl-
acetétu s hexanem (15:85), poskytla zadany produkt (9,15 g, 89 % hmotn.) jako Ciry
olej.

Stupen 3

HOzcmo
J

o)

K roztoku produktu ze stupné 2 (9,15 g, 40 mmold) ve smési THF s metha-
nolem (450 ml, 1:1) se pfida NaOH (225 ml, 10% (hmotn.)). Smés se micha 3 hodiny
za teploty mistnosti. Tato smés se zfedi vodou, promyje se dichlormethanem, okyseli
se 10% (hmotn.) HC! a extrahuje se ethylacetadtem. Organicka vrstva se promyje sol-
nym roztokem, vysusi se siranem hofeénatym a ve vakuu se zahusti. Ziska se zada-
na sloucenina (8,00 g, 95 % hmotn.) jako svétleZluta pevna latka.

Stuperni 4
Produkt ze stupné 3 se necha zreagovat podobnym zplsobem jako je popsé-
no v prikladu 1, stupet 3 aZ 6 a 9, takze se ziska titulni sloucenina (racemét) jako

témér bila pevna latka. Hmotnostni spektrum (ESI): m/iz 514 (MH", 100 %).

Produkt z piikladu 5 se necha zreagovat tak, jak je popsano nize. Ziskaji se
slou¢eniny z pfiklada 5A, 5B a 5C.



106

Sloucenina vzorce 5A: Smés slouceniny z piikladu 5 (65 mg, 0,13 molu) a HCI
(2 ml, 5% (hmotn.)) v acetonu (2 ml) se micha 16 hodin za teploty varu pod zpétnym
chladi¢em. Smés se zneutralizuje NaHCO; (nasyc.) a extrahuje se ethylacetatem. Or-
ganické vrstva se promyje solnym roztokem, vysusi se siranem hofeénatym a ve va-
kuu se zahusti. Preparativni TLC déleni zbytku smési ethylacetatu s hexanem (40:60)
se ziska sloucenina vzorce 5A (42 mg, 71 % hmotn.) jako HCI sul jako bila pevna
latka. Hmotnostni spektrum (FAB): m/z 470 (MH", 100 %).

Sloucenina vzorce 5B: K roztoku slouceniny vzorce 5A (70 mg, 0,15 mmolu)
ve smési THF s methanolem (10 ml, 1:1) se pfida NaBH, (11 mg, 0,30 mmolu). Smés
se micha 10 minut za teploty mistnosti. Tato smés se zfedi nasycenym chloridem a-
monnym a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje solnym rozto-
kem, vysusi se siranem hore¢natym a ve vakuu se zahusti. Preparativni TLC déleni
zbytku smési ethylacetatu s hexanem (60:40) se ziska slouéenina vzorce 5B (39 mg,
55 % hmotn.) jako HCI sul jako bila pevna latka. Hmotnostni spektrum (FAB): m/z 472
(MH', 100 %).

Sloucenina vzorce 5C: K roztoku slouceniny vzorce 5A (70 mg, 0,15 mmolu) v
suchém THF (5 ml) se pfida K-Selectrid® (0,23 ml, 0,23 mmolu, 1,0M v THF) pii -78
°C. Smés se micha 1,5 h pfi -78 °C. Smés se ziedi nasycenym chloridem amonnym a
extrahuje se ethylacetatem. Organické vrstva se promyje solnym roztokem, vysusi se
siranem hofeénatym a ve vakuu se zahusti. Preparativni TLC déleni zbytku smési
ethylacetatu s hexanem (60:40) se ziska slouc¢enina vzorce 5C (45 mg, 63 % hmotn.)
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jako HCI sl jako bila pevna latka. Hmotnostni spektrum (FAB): m/z 472 (MH', 100
%).

Sloudeniny vzorcl 5D, 5E a 5F se vyrabéji podobnym zplisobem jako je
popsano v prikladech 5A az 5C pouzitim enantiomemé Cistych vychozich materiald.

CF3 CFS CF3

Slouéenina vzorce 5D: hmotnostni spektrum: 470 (MH"). Slougenina vzorce
5E: hmotnostni spektrum: 472 (MH"). Slougenina vzorce 5F: hmotnostni spektrum:
472 (MHY).

Ze slouceniny vzorce 5D se mohou konvenénimi zplsoby znamymi zruénym
¢dbomikUm vyrobit nasleduijici slouceniny vzorcli 5G a 5H:

CFy CF;
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Sloudenina vzorce 5G: hmotnostni spektrum: 485 (MH"). Slouéenina vzorce
5H: hmotnostni spektrum: 485 (MH").

Pfiklady 6, 6A, 6B a 6C

Slouéenina vzorce 6: K michanému roztoku z pfikiadu 1AB (0,91 g, 2,3 mmolu)
v suchém THF (20 ml) se po davkach za teploty mistnosti pfida LAH (0,18 g, 4,6
mmolu). Tato smés se micha 30 minut za teploty mistnosti. Po kapkach se pfida
NaOH (10% (hmotn.), 0,50 ml), potom EtOAc (50 ml) a praskovany MgSO,. Smés se
intenzivné micha 10 minut a Zfiltruje se. Filtrat se ve vakuu zahusti. Ziska se titulni
sloucenina (0,88 g, 96 % hmotn.) jako bila pevna latka. Hmotnostni spektrum (FAB):
m/z 396 (MH’, 100 %).

Sloucenina vzorce 6A: K roztoku z pfikladu 1AB (0,200 g, 0,511 mmolu) v
suchém toluenu (10 ml) se pii -78 °C piikape DIBAL (0,76 ml, 0,77 mmolu, 1,0M v
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toluenu) a smés se michda 1,5 hodiny pfi -78 °C. Pfida se ethylacetat a smés se micha
za teploty mistnosti. Pfida se voda a v intenzivnim michani se pokracuje 1 hodinu.
Organicka vrstva se oddéli a vodna vrstva se extrahuje ethylacteatem. Spojené orga-
nické vrstvy se vysusi siranem hofe¢natym a ve vakuu se zahusti. Bleskova chroma-
tografie zbytku na koloné silikagelu, eluce smési ethylacetdtu s hexanem (30:70)
poskytla titulni slou¢eninu (0,100 g, 50 % hmotn.) jako bilou pevnou latku. Hmotnostni
spektrum (FAB): m/z 394 (MH", 100 %).

Sloucenina vzorce 6B: K roztoku z pfikladu 6A (50 mg, 0,13 mmolu) v me-
thanolu (20 ml) se pfi 0 °C pfikape BF3.Et,O (31 ml, 0,26 mmolu) a smés se micha 3
hodiny pfi 0 °C az teploté mistnosti. Methanol se ve vakuu zahusti. Zbytek se roztrepe
mezi ethylacetat a nasyceny NaHCQ,. Organicka vrstva se vysusi siranem hofe¢na-
tym a ve vakuu se zahusti. Preparativni TLC déleni zbytku, eluce smési ethylacetatu
s hexanem (20:80), poskytlo titulni slou¢eninu (30 mg) jako HCI sUl jako téméf bilou
pevnou latku. Hmotnostni spektrum (FAB): m/z 408 (MH", 100 %).
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Sloucenina vzorce 6C: K roztoku z piikladu 6A (50 mg, 0,13 mmolu) v di-
chlormethanu (20 mi) se pii -78 °C piida BF3;.Et,O (31 ml, 0,26 mmolu) a Et;SiH (0,24
ml, 1,3 mmolu). Smés se micha 3 hodiny pfi -78 °C az teploté mistnosti. Smés se
roztiepe mezi dichlormethan a nasyceny NaHCQs. Organicka vrstva se vysusi sira-
nem hofe¢natym a ve vakuu se zahusti. Preparativni TLC déleni zbytku, eluce smési
ethylacetatu s hexanem (20:80), poskytlo titulni slouceninu (38 mg). HCI sul: témér
bila pevna latka. Hmotnostni spektrum (FAB): m/z 378 (MH", 100 %).

Piiklady 7, 7Aa 7B

: HO
H : g
N\ H :
MeNH,, MeOH N
“N Z~N
. _ L

CFs CF3

Sloucenina vzorce 7: Lakton, pripraveny podobnym zpusobem jako v pfikladu
3 (75 mg, 0,17 mmolu), se rozpusti ve 2,0M roztoku methylaminu v methanolu (3,0 ml)
a micha se 1 hodinu pod dusikem za teploty mistnosti. V této dobé TLC ukazuje, Zze
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reakéni smés neobsahuje Zadny vychozi materidl a Ze obsahuje polaméjsi skvmu.
Roztok se rozpusti v etheru (30 ml) a extrahuje se solnym roztokem (2 x 30 ml),
vysusi se (Na,SO,) a rozpoustédia se odstrani na rotaénim odparovéku. Ziska se ti-
tuini sloudenina (pfiklad 7) jako bila pevna latka (70 mg, 86 % hmotn.). 'H NMR
spektrum (CDCls, 3): 2,5 (m, 1H), 2,82 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 3,0 (dd, J = 5,4 a 16,8 Hz,
1H), 3,07 (m, 1H), 3,25 (dd, J = 10,1 a 16,8 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 5,5 a 11,6 Hz, 1H),
3,79 (m, 1H), 3,89 (dd, J = 8,0 a 11,4 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,49 (m, 1H),
6,95(dd, J=7,0a156 Hz, 1H), 7.2 (m, 4H), 7,25(d, J =82 Hz, 1H), 764 (, J =76
Hz, 1H), 7.70 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,78 (d, = 7,6 Hz, 1H), 7,82 (m, 2H), 8,73 (d, J =
1,8 Hz, 1H). *C NMR spektrum (CDCls, 8): 175,93, 154,80, 147,57, 139,59, 138,22,
134,93, 134,79, 134,24, 133,43, 130,81, 130,57, 130,07, 129,58, 129,11, 126,74,
126,30, 124,68, 123,50, 121,74, 62,52, 44,54, 42,89, 39,58, 28,66, 26,40. Hmotnostni
spektrum: 467 (M+1). HRMS: 467,1947 (vypocteno: 467,1946).

QH

H X
2

Z~N
o

CFj3

Sloucenina 7A: Produkt z prikladu 7 (40 mg) se rozpusti v suchém dichlorme-
thanu (3 ml) v atmosfére dusiku a injekéni stiikackou se piikape SOCI; (0,1 ml). Roz-
tok se micha 1 hodinu za teploty mistnosti. Reakce se zastavi piidanim 15 ml nasyce-
ného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Vodna suspenze se extrahuje etherem (3
x 30 ml). Organické frakce se spoji a promyji se solnym roztokem, vysusi se nad si-
ranem sodnym a oddestiluji se dosucha na rotaénim odpaiovéku. Ziska se titulni
sloudenina (35 mg, 91 % hmotn.) jako bila pevna latka. 'H NMR spektrum (CDCls, 3):
2,82 (m, 1H), 3,0 (dd, J = 6,4 a 14,7 Hz, 1H), 3,04 (s, 3H), 3,23 (m, 1H), 3,30 (dd, J =
8,2a14,7 Hz, 1H), 348 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 4,4 a 9,3 Hz, 1H), 4,48 (dd, J
=7,8a9,2Hz 1H),6,70(d, J = 156 Hz, 1H), 7,0 (dd, J=84 a 156 Hz, 1H), 7,25 az
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7,35(m, 4H), 7,43 (d, J=7,7 Hz, 1H), 764 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,83 (d, J =7,4 Hz, 1H), 7,88 (Siroky s, 1H), 8,73 (dd, J=2,4a8,1 Hz, 1H), 8,84 (d, J
= 1,8 Hz, 1H). *C NMR spektrum (CDCls, 8): 167,21, 154,36, 148,03, 138,42, 138,18,
136,28, 135,01, 134,89, 133,77, 133,32, 130,15, 129,63, 128,26, 127,07, 126,88,
126,56, 124,74, 124,70, 123,72, 123,68, 121,84, 73,17, 45,12, 40,88, 39,01, 34,18,
30,79. Hmotnostni spektrum: 449 (M+1). HRMS: 449,1842 (vypocteno: 449,1841).

Oy
HaCN

OH:\

Sloucenina vzorce 7B: Surovy produkt z prikladu 7 (45 mg) se rozpusti v ace-
tonu (2 ml) pii 0 °C v atmosféie dusiku. Po kapkach se pfidava Jonesovo Cinidlo tak
dlouho, dokud nepretrvava Cervené zabarveni. Reakce se zastavi pfidavanim etha-
nolu, dokud nezmizi ¢ervené zabarveni. Vysledna zelena suspenze se zfedi etherem
a vodou a organicka faze se promyje solnym roztokem, vysusi se (MgSO,) a roz-
poustédia se odstrani na rotaénim odparovaku. Surova kyselina se rozpusti v suchém
dichlormethanu (5 ml) v atmosfére dusiku a injekéni strikackou se piikape SOCI; (0,1
ml). Roztok se micha jednu hodinu za teploty mistnosti. Reakce se zcela zastavi pfi-
danim 15 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliGitanu sodného. Vodna suspenze se
extrahuje etherem (3 x 30 ml). Organické frakce se spoji a promyji se solnym rozto-
kem, vysusi se nad siranem sodnym a oddestiluji se dosucha na rotaénim odparo-
vaku. Bleskovou chromatografii (30 % ethylacetatu v hexanech) se ziskéa zadany imid
(35 mg, 77 % hmotn.). "H NMR spektrum (CDCls, 8): 2,86 (s, 3H), 3,20 (m, 2H), 3,5 (m,
1H), 3,58 (dd, J =1,8 29,2 Hz, 1H), 4,4 (m, 1H), 6,38 (dd, J = 1,2 a 15,6 Hz, 1H), 7,10
(dd,J=52a156Hz 1H),7,2a27,4(m,5H), 765 (t, J=7,7Hz, 1H),7,72(d,J=7,6
Hz, 1H), 7,8 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,86 (s, 1H).
Hmotnostni spektrum: 463 (M+1). HRMS: 463,1634 (vypoéteno: 463,1633).
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Piiklad 8

(+)«(3R,3a8S,4S,4aR ,8aS,9aR)-Dekahydro-4-{(E)-2-(6-ethyl-2-pyridinyl)ethenyl]-3-me-
thylnafto[2,3-clfuran-1(3H)-on

Stupefi 1

Priprava slouéeniny vzorce

(E1O),0P

@
[]
Xl

Pouzitim podobného postupu jako v prikladu 1, stupen 8, se 2-chlor-6-me-
thylpyridin necha zreagovat s diethylichlorfosfatem. Ziska se ¢&iry olej. 'H NMR
spektrum (400 MHz, CDCl;, 8): 1,34 (t, 6H, J = 7 Hz), 3,43 (d, 2H, J = 22 Hz), 4,15
(dq, 4H, J =7,7 Hz), 7,27 (dd, 1H, J =8 a 2 Hz), 7,38 (dd, 1H, J =8 a 2 Hz), 7,66 (t,
1H, J = 8 Hz). Hmotnostni spektrum (FAB): m/iz 264 (MH", 100 %).
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Stupen 2
Pfiprava slouéeniny vzorce

L~

= Y PO(OEN),
>

K roztoku produktu ze stupné 1 (5,24 g, 19,9 mmolu) v bezvodém THF (100
ml) se piida Pd(PPhs)s (1,2 g, 1,0 mmolu) a vinyltributylcin (8,72 mi, 29,9 mmolu).
Smés se zahfiva v uzaviené tlakové zkumavce pod argonem 16 hodin na 120 °C.
Vodna vrstva se zneutralizuje 10% (hmotn.) NaOH a pevnym hydrogenuhligitanem
sodnym a extrahuje se dichlormethanem. Organicka vrstva se vysusi siranem horec-
natym a oddestiluje se ve vakuu. Bleskovou chromatografii zbytku na koloné silika-
gelu, eluce smési ethylacetatu s hexanem (40:60, potom 80:20) se ziska Zzadany pro-
dukt (3,66 g, 72 % hmotn.) jako &iry olej. 'H NMR spektrum (400 MHz, CDCl,, 8); 1,32
(t,6H,J=7Hz),3,48(d, 2H, J =22 Hz), 4,15 (dq, 4H, J = 7,7 Hz), 5,52 (d, 1H, J = 11
Hz), 6,26 (d, 1H, J = 17 Hz), 6,85 (dd, 1H, J = 17 a 11 Hz), 7,26 a2 7,34 (m, 2H), 7,66
(t, 1H, J = 8 Hz). Hmotnostni spektrum (Cl): m/z 256 (MH", 100 %). Pro C,H:sNO3P.
.0,50 H;0 vypoéteno: 54,54 % C, 7,25 % H, 5,30 % N, 11,72 % P, nalezeno: 54,80 %
C,.721%H,534%N, 11,87 % P.

Stupen 3

Pfiprava slou¢eniny vzorce

N PO(OEY),

S

K michanému roztoku produktu ze stupné 2 (3,58 g, 14,0 mmolu) v methanolu
(100 ml) se piida 5% (hmotn.) Pd/C (0,36 g). Smés se micha v atmosféfe vodiku (0,1
MPa) 16 hodin za teploty mistnosti. Smés se zfedi EtOAc a extrahuje se 10%
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(hmotn.) HCI. Pevné latky se odfiltruji a promyji se methanolem. Filtrat a promyvaci
vody se spoji a zahusti se ve vakuu. Ziské se tak zadany produkt (3,56 g, 99 %
hmotn.) jako &iry olej. 'H NMR spektrum (400 MHz, CDCls, 8): 1,32 (t, 6H, J = 7 Hz),
1,34 (t, 3H, J=7,6 Hz), 2,84 (q, 2H, J = 7,6 Hz), 3,44 (d, 2H, J = 22 Hz), 4,13 (dq, 4H,
J=77Hz),7,08(d, 1H,J=76Hz),7,25(d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,59 (t, 1H, J = 7,6 Hz).
Hmotnostni spektrum (Cl): m/iz 258 (MH®, 100 %). Pro CiHxNOsP.0,50 H,O
vypocteno: 54,13 % C, 7,95 % H, 5,26 % N, 11,63 % P, nalezeno: 54,19 % C, 7,95 %
H,525%N, 11,65 % P.

Stupen 4

Pouzitim postupu podobného postupu v pfikladu 1, stupen 9, se spojenim
produktu ze stupné 3 s produktem z piikladu 1, stupef 6, ziska titulni slougenina jako
bila guma. '"H NMR spektrum (400 MHz, CDCls, 8): 0,78 az 2,01 (m, 12H), 1,36 (t, 6H,
J=7,6Hz),1,49 (d, 3H, J =6 Hz), 2,36 a2 2,43 (m, 2H), 2,70 a2 2,78 (m, 1H), 2,86 (q,
2H, J =76 Hz), 4,77 az 4,85 (m, 1H), 6,47 a2 6,58 (m, 2H), 7,06 (d, 1H, J = 7,6 Hz),
7,11 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,59 (t, 1H, J = 7,6 Hz). Hydrochloridova sll: téméF bil
pevna latka, [o]p? = + 21,3° (c 0,41, methanol). Hmotnostni spektrum (ESI): m/z 340
(MH’, 100 %). Pro CHNO,.1,50 H,0 vypotteno: 65,58 % C, 8,25 % H, 3,48 % N,
nalezeno: 65,54 % C, 8,40 % H, 3,68 % N.

Priklady 9, 9A a 9B
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Priklad 9

Stuperi 1

Pouzitim podobného postupu jako je uveden v prikladu 1, stuperi 7, se necha
zreagovat 3-hydroxy-6-methylpyridin s triisopropylsilylchloridem.

Stuperi 2

Pouzitim podobného postupu jako je uveden v prikladu 1, stupen 8, se necha
zreagovat produkt ze stupné 1 s diethylchlorfosfatem.

Stupen 3

Pouzitim podobného psotupu jako je uveden v piikiadu 1, stupen 9, se necha
zreagovat produkt ze stupné 3 s produktem z pfikladu 1, stupef 6. Ziska se zadany
produkt (Tips znamena trisopropylsilyl) jako bila pevna Iatka. Hmotnostni spektrum
(FAB): m/z 484 (MH*, 100 %).

Stupen 4
Zpracovanim produktu ze stupné 3, jak je popsano v pfikladu 1, stuperi 10, se

Ziska produkt z piikladu 9. Hydrochloridova sdil: téméF bila pevna latka. Hmotnostni
spektrum (Cl): m/z 342 (MH', 100 %).
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Priklad 9A

Stupen 1

K roztoku produktu z prikladu 9 (30 mg, 0,092 mmolu) a triethylaminu (64 m,
0,46 mmolu) v dichlormethanu (5 ml) se za teploty mistnosti pfida anhydrid kyseliny
trifluormethansulfonové (46 ml, 0,28 mmolu) a smés se micha 10 minut. Potom se
promyje vodou. Organicka vrstva se vysusi siranem hofe¢natym a oddestiluje se ve
vakuu. Bleskovou chromatografii zbytku na koloné silikagelu, eluce smési ethyla-
cetatu s hexanem (40:60), se ziska Zadany trifluormethansulfonat (42 mg, 100 %
hmotn.). Hydrochloridova stl: svétlezluta pevna latka. Hmotnostni spektrum (FAB):
m/z 460 (MH", 100 %).

Stuperi 2

K roztoku produktu ze stupné 1 (37 mg, 0,081 mmolu) a p-methoxyfenylborité
kyseliny (24 mg, 0,16 mmolu) v toluenu (2 ml) se pfida ethanol (0,5 ml), K.CO; (44
mg, 0,32 mmolu) ve vodé (1 ml) a Pd(PPhs)s (9 mg, 0,008 mmolu). Tato smés se
zahfiva v uzaviené tliakové zkumavce pod argonem 16 hodin na 120 °C. Tato smés
se zfedi ethylacetatem, promyje se 5% (hmotn.) hydroxidem sodnym a solnym roz-
tokem, vysusi se (MgSQ,) a ve vakuu se zahusti. Preparativni TLC déleni zbytku,
eluce smési ethylacetétu s hexanem (40:60), poskytlo slou€eninu vzorce 9A (24 mg,
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71 % hmotn.). Hydrochloridové sl: bila pevna latka. Hmotnostni spektrum (CI): m/z
418 (MH', 100 %).

Priklad 9B

Smés produktu z piikladu 9 (33 mg, 0,10 mmolu), 4-(trifluormethyl)benzyl-
bromidu (36 mg, 0,15 mmolu) a K,COs (42 mg, 0,30 mmolu) v acetonu (2 ml) se
micha 3 hodiny za varu pod zpétnym chladi¢em. Pevné latky se odfiltruji a promyji se
ethylacetatem. Filtrat a promyvaci podily se spoji a ve vakuu se zahusti. Preparativni
TLC déleni zbytku, eluce smési ethylacetatu s hexanem (40:60), poskytio slouéeninu
z prikladu 9B (41 mg, 85 % hmotn.). Hydrochloridova sdl: témér bila pevna latka.
Hmotnostni spektrum (CI): m/z 486 (MH*, 100 %).

Priklady 10, 10A a 10B




119

Altemativy kondenzacniho postupu z pfikladu 9:

Zpusob A

PdClI,(dppt
PdCl,(dppf) K3P024. gg ‘)’C pf 10
KOAc, dppf Br +
dioxan , 80 *C ( )

a,

Smeés slouceniny vzorce 10a (pfipravené podobné jako v piikiadu 9A, stupen
1, pouzitim pfislusného vychoziho materialu, 460 mg, 1,00 mmolu), esteru kyseliny
borité s pinakolem (305 mg, 1,20 mmolu), octanu draselného (294 mg, 3,00 mmolu),
1,1-bis(difenylfosfino)ferocenu (55 mg, 0,10 mmolu) a dichlormethanového aduktu
dichlor{1,1-bis(difenyffosfino)ferrocen]paladia (82 mg, 0,10 mmolu) v 1,4-dioxanu (5
ml) se zahfiva v uzaviené tlakové zkumavce pod dusikem 2 hodiny na 80 °C. Tato
smés se zchladi na teplotu mistnosti. Pfida se k ni 1-brom-3-chlorbenzen (235 pl,
2,00 mmolu), KsPO4 (636 mg, 3,00 mmolu), dichlormethanovy adukt dichlor{1,1'-
-bis(difenylfosfino)ferrocen]paladia (41 mg, 0,050 mmolu) a 1,4-dioxan (5 ml) a smés
se zahriva v uzaviené tlakové zkumavce pod dusikem 16 hodin na 80 °C. Smés se
roztirepe mezi nasyceny NH,Cl a EtOAc. Organicka vrstva se promyje solnym rozto-
kem, vysusi siranem hofeénatym a zahusti se ve vakuu. Bleskovou chromatografii
zbytku na koloné silikagelu, eluce smési ethylacetatu s hexanem (20:80, potom
25:75) se ziska (+)-sloudenina z pfikladu 10 (360 mg, 85 % hmotn.) jako témér bila
pevna latka. Hydrochloridova stil: témér bila pevna Iatka. Hmotnostni spektrum (FAB):
m/z 422 (MH", 100 %).
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Zpusob B

Slougenina vzorce 10A: Smés slouceniny vzorce 10a (46 mg, 0,10 mmolu),
2-tributylstannyithiazolu (112 mg, 0,30 mmolu) a tetrakis(trifenyifosfin)paladia (12 mg,
0,010 mmolu) v N-methylpymolidinonu (1 mi) se zahfiva v uzaviené tlakové zkumavce
20 hodin pod dusikem na 120 °C. Smés se roztfepe mezi vodu a ether. Organicka
vrstva se promyje solnym roztokem, vysusi se (MgSO,) a ve vakuu se zahusti. Pre-
parativni TLC zbytku na desce silikagelu, eluce smési ethylacetatu s hexanem (30:
:70), poskytla slouéeninu z pfikladu 10A (17 mg). Hmotnostni spektrum: 385 (MH").

Slouéenina vzorce 10B: Slouéenina vzorce 10B byla pfipravena podobnym,
zptisobem. Hmotnostni spektrum: 392 (MH").

Priklad 11

K roztoku slouéeniny z piikladu 1L (20 mg, 0,058 mmolu) a fenylborité kyseliny
(14 mg, 0,12 mmolu) v toluenu (2 ml) se piida ethanol (0,5 mi), uhli€itan draselny (32
mg, 0,23 mmolu) ve vodé (1 ml) a Pd(PPhs)s (7 mg, 0,006 mmolu). Tato smes se
zahfiva v uzaviené tlakové zkumavce 16 hodin pod argonem na 120 °C. Smés se
zfedi ethylacetatem promyje se 5% (hmotn.) hydroxidem sodnym a solnym roztokem,
vysusi se nad siranem hofeénatym a ve vakuu se zahusti. Preparativni TLC déleni
zbytku, eluce smési ethylacetétu s hexanem (20:80), poskytlo titulni sloueninu (10
mg, 71 % hmotn.). Hydrochloridova sUl: téméf bila pevna latka. Hmotnostni spektrum
(C): m/z 388 (MH", 100 %).
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Priklad 12

Slougenina z prikladu 1L (333 mg, 0,963 mmolu) byla zahfivana s vinyl-
tributylcinem (424 pl, 1,44 mmolu) a Pd(PPH,)s (62 mg, 0,05 mmolu) v THF (10 ml) v
uzaviené tlakové zkumavce 16 hodin pod argonem na 120 °C. Smés se zfedi ethyl-
acetétem, promyje se nasycenym NH.C! a solnym roztokem, vysusi se nad siranem
hofeénatym a ve vakuu se zahusti. Bleskova chromatografie zbytku na koloné sili-
kagelu, eluce smeési ethylacetatu s hexanem (20:80), poskytla titulni slou¢eninu (281
mg, 86 % hmotn.) jako bilou pevnou latku. Hmotnostni spektrum (CI): m/z 338 (MH'",
100 %).

Priklad 13

K roztoku ZnCl, (0,96 mi, 0,5M v THF) se pfida isobutylmagnesiumchlorid
(0,22 ml, 2,0M v etheru) pfi 78 °C. Smés se micha 1 hodinu pfi -78 °C az teploté
mistnosti. K vysledné smési se piida sloudenina z pikiadu 1L (30 mg) a Pd(PPH:)s
(10 mg). Smés se zahfiva v uzaviené tlakové zkumavce 16 hodin pod argonem na
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120 °C. Smés se zfedi ethylacetitem, promyje se nasycenym chloridem amonnym,
vysusi se siranem horeénatym a ve vakuu se zahusti. Preparativni TLC déleni zbytku,
eluce smési ethylacetatu s hexanem (20:80), poskytlo titulni sloudeninu (16 mg) jako
hydrochloridovou sdl: bila pevna latka. Hmotnostni spektrum (FAB). m/z 368 (MH",
100 %).

Priklad 14

Slougenina z piikladu 1L (20 mg, 0,058 mmolu) byla zahfivana s piperidinem
(0,5 ml) v uzaviené tlakové zkumavce 13 hodin pod argonem na 190 °C. Smés se
ziedi ethylacetatem, promyje se nasycenym hydrogenuhlicitanm sodnym a solnym
roztokem, vysu$i se siranem hofecnatym a ve vakuu se zahusti. Preparativni TLC
déleni zbytku, eluce smési ethylacetatu s hexanem (30:70), poskytlo titulni slouéeninu
(15 mg, 66 % hmotn.). Hydrochloridova stil: bila pevna latka. Hmotnostni spektrum
(Cl): m/z 395 (MH", 100 %).
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Priklad 15

K roztoku chloridu zineénatého (0,95 m, 0,44 mmolu, 0,5M v THF) se prida
benzylmagnesiumchlorid (0,44 ml, 0,44 mmolu, 1,0M v etheru) pii -78 °C. Smés se
micha 1 hodinu za teploty -78 °C a teploty mistnosti. K vysledné smési se pfida pro-
dukt z prikladu 9A, stupné 1, (40 mg, 0,087 mmolu) a Pd(PPHs)s (10 mg, 0,009 mmo-
lu). Smés se zahfiva v uzaviené tiakové zkumavce 16 hodin pod argonem na 120 °C.
Smés se zfedi ethylacetatem, promyje se solnym roztokem, vysu$i se nad siranem
hofe&natym a ve vakuu se zahusti. Preparativni TLC déleni zbytku, eluce smési e-
thylacetatu s hexanem (30:70), poskytio titulni slouéeninu (34 mg, 97 % hmotn.).
Hydrochloridova sul: téméf bila pevna latka. Hmotnostni spektrum (FAB). m/z 402
(MH', 100 %).
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Priklady 16, 16A, 16B a 16C

Stupen 1

Smés slouceniny vzorce 6 (3,15 g) a SeO; (3,10 g) v 1,4-dioxanu (50 ml) a
pyridinu (5 ml) se zahfivéa 1 hodinu v uzaviené tlakové zkumavce na 100 °C. Smés se
ochladi na teplotu mistnosti, Zfiltruje a ve vakuu se zahusti. Bleskové chromatografie
zbytku na koloné silikagelu, eluce smési ethylacetatu s hexanem (30:70) poskytla
sloudeninu vzorce 37B (950 mg) a vzorce 37A (1,05 g).
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Stupen 2

Smés slouéeniny vzorce 37A (1,05 g) a PtO, (250 mg) v ethylacetatu (70 ml)
se micha 16 hodin za teploty mistnosti pod balonkem s vodikem. Smés se Zfiltruje a
filtrat se ve vakuu zahusti. Ziska se tak zadany produkt (670 mg, 85 % hmotn.).

Stupen 3
o) H H OAc
)
? HEiH
COz2H

Smés produktu ze stupné 2 (670 mg) a Ac,0 (2 mi) v pyridinu (5 ml) se micha
16 h za teploty mistniosti. Tato smés se viije do smési roztoku zifedéné HCl a ledu a
micha se jednu hodinu. Vysledna smés se extrahuje etherem. Organicka vrstva se

promyje solnym roztokem, vysusi se a ve vakuu se zahusti. Ziska se zadany produkt
(700 mg).
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Stupen 4
OAc
O u H
(o]
F)
HiH
NS
7 N
~ [}
CF3

Produkt ze stupné 3 se necha zreagovat podobnym zpusobem, jako je
popséno v pfikladu 1, stupné 6 a 9, pouzitim pfislusného fosfonatu. Ziska se tak

¥adana sloucenina.

Stupen 5

Smés produktu ze stupné 4 (100 mg), NaOH (10% (hmotn.), 2 ml) a methanolu
(2 ml) v THF (7 ml) se micha 3 hodiny pfi 0 °C. Smés se zneutralizuje nasycenym
roztokem chioridu amonného a extrahuje se etherem. Organicka vrstva se promyje
solnym roztokem, vysusi a ve vakuu se zahusti. Bleskova chromatografie zbytku na
koloné silikagelu, eluce smési ethylacetatu s hexanem (45:55, potom 50:50), poskytla
titulni produkt (25 mg). Hmotnostni spektrum (FAB): miz 472 (MH", 100 %).

Pouzitim pfislugnych fosfonatl v postupu piikladu 16, stupné 4 az 5, se vyrobi
prislusné slouceniny vzorce 16A a 16B:
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OH H
OH
OH H

% ’:l
-~
¢ %
7

Slougenina vzorce 16A: Hmotnostni spektrum (ESI): m/z 438 (MH', 100 %)
Slouéenina vzorce 16B: Hmotnostni spektrum (ESI): m/z 438 (MH", 100 %).

Pouzitim postupu z piikiadu 16, stupné 2 az 5, a vychoziho materialu vzorce

37B se vyrobi nésleduijici sloucenina vzorce 16C:

Jxa

CF3

Hmotnostni spektrum (FAB): m/z 472 (MH", 100 %).
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Piiklady 17 a 17A

CFa

Jonesovo &inidlo se pridava k hydrochloridu produktu z piikladu 16 (20 mg) v
acetonu (5 ml) za teploty mistnosti tak diouho, dokud nezlstéva zachovana cervena
barva. Reakce se zastavi ethanolem a produkt se extrahuje etherem. O
va se promyje solnym roztokem, vysusi se a ve vakuu
slouéenina (20 mg). Hmotnostni spektrum (FAB): m/z 470 (MH", 100 %).

Ze slougeniny z prikladu 17 se muze konvenénimi zptisoby znamymi odbomi-

Kkam z oblasti techniky vyrobit nésledujici sloucenina vzorce 17A

CF3

Hmotnostni spektrum (ESI): m/z 485 (MH", 100 %).

rganicka vrst-
se zhausti. Ziska se tak titulni
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Ze slougeniny vzorce 17A se muze konvenénimi zptisoby zndmymi odbormi-
kam z oblasti techniky vyrobit nasledujici sloucenina vzorce 17B

H
OH HQy O

°
0
;HéH
N

CF3

Hmotnostni spektrum (FAB): m/z 485 (MH", 100 %).

Priklady 18, 18A, 18B, 18C a 18D

CF3

DAST (diethylaminosulfurtrifiuorid) (2 az 3 kapky) se pfi 0 °C pfida k roztoku
produktu z pfikladu 16 (12 mg) v dichlormethanu (2 ml) a smés se nechd ohrat na
teplotu mistnosti. Smés se promyje nasycenym roztokem NaHCOs a solnym rozto-
kem, vysusi se a ve vakuu se zahusti. Bleskova chromatografie zbytku na koloné sili-
kagelu, eluce smési ethylacetétu s hexanem (35:65), poskytla titulni produkt (8 mg).
Hmotnostni spektrum (ESI): m/z 474 (MH", 100 %).
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Pouzitim postupu z pfikladu 18 a produktu z prikladu 16C jako vychoziho ma-
terialu se vyrobi slougenina vzorce 18A. Podobnym zplisobem, pouzitim piislusnych
vychozich materialt, se vyrobi také slouCeniny vzorct 18B, 18C a 18D.

O n OH H: Oy H:
H A H :H Ha\ﬁ
18a () a8 @ w0 CN

ct
CF3 cl

Sloudenina vzorce 18A: Hmotnostni spektrum (FAB): m/z 454 (MH", 100 %).
Slougenina vzorce 18B; Hmotnostni spektrum (ESI). m/z 440 (MH", 100 %).
Sloudenina vzorce 18C: Hmotnostni spektrum (ESI): m/iz 474 (MH", 100 %).
Slougenina vzorce 18D: Hmotnostni spektrum (ESI): m/z 440 (MH', 100 %).

Piiklad 19

CF3

DAST (250 mi) se pfida k roztoku produktu z piikladu 17 (60 mg) v dichlor-
methanu (5 ml) a micha se 3 dny za teploty mistnosti. Smés se promyje nasycenym
roztokem NaHCO; a solnym roztokem, vysusi se a ve vakuu se zahusti. Bleskova
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chromatografie zbytku na koloné silikagelu, eluce smési ethylacetatu s hexanem
(35:65), poskytla titulni produkt. Hmotnostni spektrum (FAB). m/iz 492 (MH', 100 %).

Priklady 20, 20A a 20B

CF3

Stupei 1

éOan

DAST se piida k roztoku slouceniny vzorce 37B (180 mg) v dichlormethanu pii
78 °C a micha se 15 minut. Smés se promyje nasycenym roztokem NaHCOs a sol-
nym roztokem, vysusi se a ve vakuu se zahusti. Bleskova chromatografie zbytku na
koloné silikagelu, eluce smési ethylacetatu s hexanem (10:90), poskytla Zzadany pro-
dukt (100 mg).

Stupeni 2
Produkt ze stupné 1 se neché zreagovat podobnym zpUsobem, jako je popsa-

no v piikladu 16, stupné 2 a 4. Ziska se tak titulni slouéenina. Hmotnostni spektrum
(ESI): m/z 474 (MH', 100 %).
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Pouzitim prislusného fosfonétu ve shora uvedeném postupu se vyrobi slou-
&enina vzorce 20A. Pouzitim postupu z pfipravy slougeniny vzorce 4C se z produktu

prikladu 18 vyrobi sloucenina vzorce 20B:

cl

Sloudenina vzorce 20A: Hmotnostni spektrum (Cl). m/z 440 (MH', 100 %).
Sloudenina vzorce 20B: Hmotnostni spektrum (ESI): miz 490 (MH', 100 %).

Priklad 21

CFa

Produkt z piikladu 16 (30 mg, 0,063 mmolu) se vaii 3 hodiny pod zpétnym
chladiéem v SOCl, (1 ml). Smés se ve vakuu zahusti. Preparativni TLC zbytku na
desce silikagelu, eluce smési ethylacetétu s hexanem v poméru 30:70, poskytla titulni
produkt (13 mg). Hmotnostni spektrum (FAB): m/z 490 (MH", 100 %).
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Priklad 22, 22A

H H\.,OH HO_| H H
(o)
&
H :H
N
N
22 :.
CF3 CF3

Slougenina vzorce 22: MeMgBr (0,1 mi, 1,4M) se pfida k roztoku produktu z
pikladu 17 (50 mg) v suchém THF (3 ml) a smés se micha nékolik minut za teploty
mistosti. Tato smés se zneutralizuje nasycenym roztokem chloridu amonného a ex-
trahuje se etherem. Organicka vrstva se promyje solnym roztokem, vysusi a ve vakuu
se zahusti. Bleskova chromatografie zbytku na koloné silikagelu, eluce smési ethyl-
acetatu s hexanem (40:60), poskytla titulni produkt (10 mg). Hmotnostni spektrum
(FAB): m/z 486 (MH", 100 %).

Slou&enina vzorce 22A: Pouzitim produktu z piikladu 4 se podobnym zpuiso-
bem vyrobi slouéenina vzorce 22A. Hmotnostni spektrum (FAB): miz 454 (MH", 100
%).
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Priklady 23, 23A a23B

CFa

Butyllithium (0,15 ml, 0,22 mmolu) se pfida k roztoku diisopropylaminu (0,060
ml, 0,22 mmolu) v suchém THF pfi 78 °C a smés se nékolik minut micha. Roztok
produktu z piikladu 17 (40 mg, 0,10 mmolu) v suchém THF (2 ml) se piida pfi -78 °C a
smés se micha 15 minut. Pfi -78 °C se pfida roztok (1 0-kamforsulfonyl)oxaziridinu (46
mg, 0,20 mmolu) v suchém THF (2 ml) a v michani se pokraduje 2 h za teploty mist-
nosti. Smés se zneutralizuje nasycenym roztokem chloridu amonného a extrahuje se
etherem. Organicka vrstva se promyje solnym roztokem, vysusi a ve vakuu se zahus-
ti. Bleskova chromatografie zbytku na koloné silikagelu, eluce smési ethylacetatu s
hexanem (40:60, potom 70:30), poskytia titulni produkt (10 mg). Hmotnostni spektrum
(ESI): m/z 486 (MH", 100 %).

Produkt z pfikladu 23 se necha zreagovat podobnym zpusobem jako je
popséno v piikladu 5B. Ziskaji se nasleduiici slouceniny vzorce 23A a23B:
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Sloudenina vzarce 23A; Hmotnostni spektrum (FAB): m/iz 488 (MH", 100 %).
Slougenina vzorce 23B: Hmotnostni spektrum (FAB): m/z 488 (MH', 100 %).

Priklad 24
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Viz J. Organomettallic Chem. 1996, 521, 203 az 210; J. Org. Chem. 1982, 47,
2825 az 2832.
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Produkt ze stupné 1 (27,5 g, 0,1255 molu) se rozpusti v DMF (400 ml) a
postupné se piida methylakrylat (23 ml, 0,251 molu), triethylamin (62,25 ml, 0,3765
molu) a Pd(PhsP).Cl, (4,37 g, 5 % mol.). Smés se zahfiva 16 h na 75 °C. Reakéni
smés se spoji s nasycenym roztokem chloridu amonného a extrahuje se etherem.
Organicka vrstva se vysusi (MgSQO,). Extrakty se ve vakuu zahusti. Chromatografie
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zbytku, eluce smési ethylacetatu s hexanem (1:9 az 1:4) poskytla 20 g (71 % hmotn.)
2adané sloudeniny. 'H NMR spektrum (CDCls, 8): 1,78 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,38 (s,
2H), 2,44 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 4,0 (s, 4H), 5,73 (d, J = 15 Hz, 1H), 6,17 (Siroky s, 1H),
7,36 (d, J = 15 Hz, 1H).

Stupen 3
0
HOJ\/@ ;}

Produkt ze stupné 2 (20 g, 0,089 molu) se rozpusti ve smési THF/methanol
(1:1, celkem 520 mi). Pomalu se pfida 1M roztok NaOH (260 mil). Smés se micha 4 h
a pfida se voda. Tato smés se promyje etherem, vodna vrstva se okyseli na pH 1 a
extrahuje se tiikrat ethylacetatem. Spojené extrakty se vysusi (MgSO,) a roztok za-
husténim ve vakuu poskytne 19 g (99 % hmotn.) zadané slougeniny. 'H NMR spek-
trum (CDCl;, 3): 1,79 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,40 (s, 2H), 2,46 (m, 2H), 4,01 (m, 4H), 5,73
(d, J=15,7 Hz, 1H), 6,23 (s, 1H), 7,41 (d, J = 15,7 Hz, 1H).

Stupen 4

oH O

A

Produkt z pfikiadu 1, stuperi 2, (23,28 g, 0,114 molu) se rozpusti v THF (232
ml). Piida se LindlarGv hydrogenaéni katalyzétor (3,48 g). Smés se umisti pod plynny
vodik (tlak 0,1 MPa) a micha se 2,5 hadiny. Tato smés se Ziltruje a ve vakuu se
zahusti. Ziska se zadané sloudenina (22 g, 93 % hmotn.). 'H NMR spektrum (CDCls,
d): 1,32 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 5,09 (m, 1H), 5,17 (s, 2H), 5,86 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 6,30
(dd, J=11,7a7,0 Hz, 1H), 7,38 (s, 5H).
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Stupen 5
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Produkt ze stupné 3 (18 g, 0,0856 molu) se rozpusti v dichlormethanu (350 ml)
a ochladi se na 0 °C. Pfida se 1 3-dicyklohexylkarbodiimid (23,23 g, 0,112 molu). Po-
tom se prida 4-pyrolidinopyridin (1,39 g, 9,4 mmolu). Po 5 minutach michani se bé-
hem 10 minut pfida roztok produktu ze stupné 4 (22 g, 0,1067 mmolu) v di-
chlormethanu (127 ml). Smés se micha2 h pii 0 °C a 1 h za teploty mistnosti. Potom
se smés Ziltruje, ve vakuu se zahusti a zbytek se chromatografuje na kolong, eluce
smési hexanu s ethylacetatem v poméru 9:1 as 4'1. Ziska se tak 27 g oleje. Tento
produkt se rozpusti v xylenu (300 mi) a ahfiva se 7 hodin na 215 °C. Chromatografie
na koloné (eluce smési hexanu s ethylacetatem v poméru 9:1, 41 az 2:1) poskytia
13,2 g oleje. Tento olej se rozpusti v THF (264 ml) a pfida se DBU (4,9 mi, 0,033
molu). Smés se mich& 1 hodinu, ziedi se ethylacetatem (500 ml), promyje se nasyce-
nym roztokem chioridu amonného, vysusi se (MgSO.) a ve vakuu se zahusti. Zfiltruje
se vrstvickou (2,5 cm) SiO; (eluce EtOAc) a ve vakuu se zahusti. Ziska se zadana
slougenina (13 g, 38 % hmotn.). 'H NMR spektrum (CDCls, d): 1,10 (d, J = 6,0 Hz,
3H), 1,2 (m, 1H), 1,65 az 1,85 (m, 2H), 1,92 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,59
(dd, J = 10,75 a 4,0 Hz, 1H), 2,70 (m, 1H), (g, J=25Hz 1H), 3,85 az 4,0 (m, 5H),
4,45 (m, 1H), 5,15 (AB kvartet, J = 12,0 a 10,5 Hz, 2H), 5,36 (8iroky s, 1H), 7,35 (s,
5H).
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Stupen 6
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Produkt ze stupné 5 (4,92 g, 0,0123 molu) se rozpusti v ethylacetatu (250 mi),
ptida se 10% (hmotn.) paladium na uhli (492 mg) a smés se micha pod 0,1 MPa plyn-
ného vodiku jednu hodinu. Smés se Ziltruje vrstvickou celitu, k filtratu se piida oxid
platicity (492 mg) a smés se miché 16 hodin pod 0,1 MPa plynného vodiku. Tato
smés se Ziltruje a zahusti se ve vakuu. Ziska se 3,81 g (99 % hmotn.) Zzadané slou-
&eniny. 'H NMR spektrum (CDCls, 8): 1.25 (m, 2H), 1,35 (d, J =6,5 Hz, 3H),1,3az1,5
(m, 3H), 1,6 (m, 1H), 1,7 a2 1,95 (m, 3H), 2,5 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 3,95
(m, 5H), 4,69 (m, 1H).

Stupen 7

Oy H O
A1
HIH

CHO

Produkt ze stupné 6 (1 g, 3,2 mmolu) se rozpusti v toluenu (20 mi), pfida se
thionylchlorid (1,25 ml) a smeés se zahfiva 16 hodin na 80 °C. Smés se zahusti ve va-
kuu, rozpusti se v éerstvém toluenu (16 mil) a ochladi se na 0 °C. Prida se Pd(PhsP)4
(186 mg) a tributylcinhydrid (1,3 ml, 4,8 mmolu). Tato smés se micha 3 hodiny, potom
se zchromatografuje (eluce smesi hexanu s ethylacetatem v poméru 41 az 2,51).
Ziska se 450 mg (48 % hmotn.) zadané slouceniny. 'H NMR spektrum (CDCls, 3):
1,24 (d, J =6,5Hz, 3H), 1,0az 1,9 (m, 10H), 2,48 (m, 1H), 26 az2,7 (m, 2H), 3,87 (m,
4H), 4,54 (m, 1H), 9,70 (Siroky s, 1H).
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Stupen 8

Produkt z pfikladu 4, stupen 3, (1,14 g, 3,0 mmolu) se rozpusti v THF (10 ml) a
ochladi se na 0 °C. Pfida se butyllithium (1,9 ml 2.5M roztoku v hexanech, 2,9 mmolu)
a smés se micha 10 minut. Tento roztok se pak piida k roztoku produktu ze stupné 7
(450 mg, 1,53 mmolu) v THF (10 ml) pii 0 °C. Smés se micha 2 h, potom se piida na-
syceny NH.C|, smés se extrahuje ethylacetatem, vysusi se (MgSO4) a ve vakuu se
zahusti. Potom se zchromatografuje (eluce smési hexanu s ethylacetatem v poméru
60:40). Ziska se 650 mg (83 % hmotn.) titulni slouceniny. 'H NMR spektrum (CDCls,
8): 1,12a2 1,55 (m, 6H), 1,43 (d, J = 6 Hz, 3H), 1,78 (m, 2H), 1,79 (m, 1H), 1,96 (dd, J
= 6,5 a 3,0 Hz, 1H), 2,9 (m, 2H), 2,70 (kvintet, J = 6,5 Hz, 1H), 3,95 (m, 4H), 4,76 (m,
1H), 6,55 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 6,65 (m, 1H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 760 J=75
Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J=75Hz 1H), 7,80 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 8,79 (s, 1H).

Produkt z piikladu 24 se necha zreagovat tak, jak je nize popsano. Ziskaji se
piiklady 24A, 24B-1, 24B-2 a 24C.

Slougenina vzorce 24A: Produkt z piikladu 24 (650 mg, 1,26 mmoiu) se
rozpusti v acetonu (7,5 ml) a pfida se HCI (7,5 ml 1M roztoku). Smés se zahriva 16
hodin na 50 °C. Pfid4 se nasyceny NaHCOs a smés se extrahuje ethylacetéetm. Spo-
jené extrakty se vysusi (MgSO,) a ve vakuu se zahusti. Chromatografie (eluce smési
hexanu s ethylacetatem v poméru 1:1) poskytne 590 mg (99 % hmotn.) slouceniny
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vzorce 24A. 'H NMR spektrum (CDCl, 8): 1,2 a2 1,5 (m, 2H), 1,47 (d, J =7,0 Hz, 3H),
1,65 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 2,3 a2 2,5 (m, 4H), 2,74 (kvintet, J = 6,5 Hz,
1H), 4,80 (m, 1H), 6,59 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 6,72 (m, 1H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7.61
(t, J=7.5Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,76 (d, § =7,5 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.87
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,80 (s, 1H).

Sloutenina vzorce 24B-1 a 24B-2: Produkt z pfikladu 24A (100 mg, 0,213
mmolu) se rozpusti v ethanolu (8 mi) a piida se NaBH, (30 mg). Po 5 minutach se
piida nasyceny NaHCO; a smés se extrahuje ethylacetatem. Extrakty se vysusi
(MgSQ.) a ve vakuu se zahusti. Vygidténi preparativni chromatografii (eluce smeési
hexanu s ethylacetatem a methanolem v poméru 47,5:47,5:5) poskytne nejméné
poldmi isomer, slouceninu vzorce 24B8-1 (15 mg, 15 % hmotn.). 'H NMR spektrum
(CDCls, 8): 1,15 az 1,4 (m, 4H), 1,43 (d, J =60 Hz, 3H), 1,5 a2 1,7 (m, 3H), 1,75 az
1,95 (m, 3H), 2,35 az 2,5 (m, 2H), 2,72 (kvintet, J = 6,6 Hz, 1H), 4,16 (Siroky s, 1H),
4,75 (m, 1H), 5,46 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 6,65 (m, 1H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,60 (t,
J=8Hz 1H), 7,66 (d, J=7,5Hz, 1H), 7,76 (d, J =7.5 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,85 (d, J
24B-2 (70 mg, 70 % hmotn.). H NMR spektrum (CDCls, 8): 0,93 (m, 1H), 1,06 az1,4
(m, 5H), 1,43 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,85a22,05 (m, 4H), 2,40 (m, 2H), 2,70 (kvintet, J =
6,5 Hz, 1H), 3,64 (m, 1H), 4,75 (m, 1H), 6,55 (d, J = 155 Hz, 1H), 6,64 (m, 1H), 7,29
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 7,75 Hz, 1H), 7.65(d,J=75Hz 1H),7,75(d, J=7.5
Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,79 (s, 1H).

Slougenina vzorce 24C: Produkt z piikladu 24A (30 mg, 0,0638 mmolu) se
rozpusti v THF (1 ml). Pfida se CHsMgBr (150 pl 1M roztoku). TLC ukazuje polamg;jsi
slouceninu. Pfida se nasyceny NH,Cl a smés se extrahuje ethylacetatem. Extrakty se
vysusi (MgSO,) a ve vakuu se zahusti. Vydisténi zbytku preparativni chromatografii
(eluce smési hexanu s ethylacetatem v poméru 30:70) poskytne 6 mg Zadané slou-
&eniny. Hmotnostni spektrum (FAB): m/z 486 (MH®, 100 %).
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nésledujicich struktumich

vzorcd, v nichz proménné znamenaji tak, jak je definovéno v tabuice.
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1H), 7,35-7,5 (m, 3H), 7,55 (s, 1H),
7,81 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H).
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Nasledujici prostiedky jsou pfiklady nékterych davkovych forem podie tohoto
vynalezu. V kazdém pojem “i&inna slougenina" znamené slouceninu obecného vzor-

cel.

Ptiklad A

Tablety

¢ slozka mg/tabletu mg/tabletu
1 udinna slouéenina 100 500

2 laktosa USP 122 113

3 kukufiény $krob pro potraviny
jako 10% (hmotn.) pasta ve

vycisténé vode 30 40
kukufiény $krob pro potraviny 45 40
5 stearat hore¢naty 3 7
celkem 300 700
Zpusob vyroby

Ve vhodném misiéi se 10 az 15 minut michaji polozky ¢. 1 a2 Smeés se gra-
nuluje s polozkou &. 3. Vihké granule se rozemelou na hrubém situ (napf. o velikosti
ok 0,63 cm), jestlize je to nutné. Vinké granule se vysusi. Vysu$ené granule se, jest-
lize je to nutné, prosiji, smichaji se s polozkou &. 4 a michaji se 10 az 15 minut. Pfida
se polozka &. 5 a smés se micha 1 az 3 minuty. Smés se vylisuje na piislusnou ve-
likost a hmotnost na vhodném tabletovacim stroji.
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Priklad B

Tobolky

¢ slozka mg/tabletu mg/tabletu

1 uéinna sloucenina 100 500

2 laktosa USP 106 123

3 kukufiény $krob pro potraviny 40 70

4 stearat horecnaty NF 4 7
celkem 250 700

Zpusob vyroby

Ve vhodném misici se 10 a2 15 minut michaji polozky ¢. 1, 2 a 3. Pfida se

polozka 4 a smés se michéd 1 az 3 minuty. Smés se napini do vhodnych dvoudilnych

tobolek z tvrdé Zelatiny na vhodném tobolkovacim stroji.

Aktivita sloudenin obecného vzorce | se miZe stanovovat nasledujicimi zpU-

soby.

Zpuisob testovani in vitro antagonistd trombinového receptoru:

Ptiprava HkaTRAP

A(pf-F)R(ChAYNR)(1z-Y)-NH; (1,03 mg) a 10% (hmotn) PA/C (5,07 mg) se sus-

penduiji v DMF (250 ul) a diisopropylethylaminu (10 pl). Nadoba se napoji na triciovou
trubku, zmrazena v kapainém dusiku, a evakuuje se. Plynné tricium (342 mCi) se pak
pida do bariky, ktera se micha 2 hodiny za teploty mistnosti. Po ukonéeni reakce se
nadbytek tricia odstrani a roztok zreagovaného peptidu se zfedi DMF (0,5 mi), Zfil-
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truje, aby se odstranil katalyzator, a ziskany DMF roztok surového peptidu se zfedi
vodou a vysu$i vymrazenim, aby se odstranilo jabilni tricium. Pevny peptid se znovu
rozpusti ve vodé a postup suseni vymrazovanim se zopakuje. Triciovany peptid
(PHIhaTRAP) se rozpusti v 0,5 mi 0,1% (hmotn.) vodné TFA a vycisti se HPLC za
nasleduijicich podminek: kolona Vydac C18, 25 cm x 9,4 mm (vnitini pramér), mobilni
faze A: 0,1% (hmotn.) TFA ve vodé, mobilni faze B: 0,1% (hmotn.) TFA v acetonitrilu,
gradient: (A/B) od 100:0 do 40:60 béhem 30 minut, pritok: 5 mi/min, detekee: UF pri
215 nm. Radiochemicka &istota PHIhaTRAP byla 99 % podie analyzy HPLC. Byla
ziskéna davka 14,9 mCi se specifickou aktivitou 18,4 Cifmmol.

Priprava destickovych membran

Destiékové membrany byly pfipraveny modifikaci zplisobu podle Natarajan a
spol. (Natarajan a spol.: Int. J. Peptide Protein Res. 1995, 45, 145 az 151.) z 20 jed-
notek destickovych koncentratG ziskanych ze stfediska North Jersey Blood Center
(East Orange, NJ) béhem 48 hodin od odebrani. Vechny stupné byly provadeny pfi
4 °C za podminek schvalenych pro praci s biologicky nebezpecnym materialem.
Desti¢ky byly odstfedovany 100 x g po dobu 20 minut pfi 4 °C, aby se odstranily cer-
vené krvinky. Supematanty byly dekantovany a odstiedovany pfi 3000 x g po dobu
15 minut na pelety destiek. Desticky byly resuspendovany v 10mM Tris-HCl, pH 7.5,
150mM NaCl, 5SmM EDTA na celkovy objem 2000 mi a odstiedovany 10 minut pfi
4400 x g. Tento stuperi byl jesté dvakrét zopakovan. Desti¢ky byly resuspendovany v
5mM Tris-HCI, pH 7,5, 5mM EDTA, na koneény objem kolem 30 ml a byly homo-
genizovény 20 udery v Dounceove homogenizétoru. Membrény byly peletovany pfi
41000 x g, resuspendovany ve 40 az 50 ml 20mM Tris-HCl, pH 7,5, 1mM EDTA a
0,1mM diethiothreitolu a 10mi podily byly zmrazeny v kapalném dusiku a skladovany
pfi -80 °C. Pro dokonceni membranového pripravku byly podily roztaty, spojeny a
homogenizovany 5 tdery v Dounceove homogenizatoru. Membrany byly peletovany
a promyty tiikrét 10mM triethanolamin-HCI, pH 7,4, 5mM EDTA, a resuspendovany ve
20 a3 25 mi 50mM Tris-HCI, pH 7,5m 10mM MgCl;, 1mM EGTA a 1% (hmotn.)
DMSO. Podily mebran byly zmrazeny v kapalném dusiku a skladovany pfi 80 °C.
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Membrany byly stabilni alespoit 3 mésice. 20 jednotek destickovych koncentratl ty-
picky poskytio 250 mg membranového proteinu. Koncentrace proteinu byla stano-
vena Lowryho testem (Lowry a spol.: J. Biol. Chem. 1951, 193, 265 az 275.

Vysokouginny vazebny test radioligandu trombinovéo receptoru

Antagonisté trombinového receptoru byly testovany modifikaci vazebného tes-
tu radioligandu trombinového receptoru podle Ahna a spol. (Ahn a spol.: Mol. Phar-
macol. 1997, 51, 350 az 356.). Tento test byl provadén na deskach Nunc s 96 jam-
kami (kat. &. 269 620) pfi konetném testovacim objemu 200 pl. Desti¢kové membrany
a P’HIhaTRAP byly zfedény na 0,4 mg/ml, respektive na 22,2 nM ve vazebném pufru
(50mM Tris-HCI, pH 7,5, 10mM MgCl,, 1mM EGTA, 0,1% (hmotn.) BSA). Zasobni
roztoky (10mM ve 100% DMSO) testovanych sloucenin byly dale fedény 100%
DMSO. Pokud neni jinak uvedeno, bylo do kazdé jamky pfidano 10 pl zfedéného roz-
toku slouceniny a 90 i radioligandu (kone¢na koncentrace 10 nM v 5% (hmotn.)
DMSO). Reakce byla nastartovana piidanim 100 pl membran (40 pg proteinu/jamku).
Navazani nebylo vyznamné inhibovéno 5% (hmotn.) DMSO. Slouceniny byly testo-
vany ve trech koncentracich (0,1, 1 a 10 uM). Desticky byly zakryty 2 mimé& michany
jednu hodinu za teploty mistnosti na michacce Lab-Line Titer Plate Shaker. Packard
UniFilter GF/C filtraéni desky byla nechany naséknout po dobu alespori jedné hodiny
v 0,1% (hmotn.) polyethyleniminu. Inkubované membrany byly isolovany na zafizeni
Packard FilterMate Universal Harvester a byly rychle &tyfikrat promyty 300 ul leden
ochlazené 50mM Tris-HCI, pH 7.5, 10mM MgCl, a 1mM EGTA. Scintilaéni smés
MicroScint 20 (25 pl) byla pfidana do kazdé jamky. Desky byly vyhodnoceny na za-
fizeni Packard TopCount Microplate Scintillation Counter. Specifické navézani bylo
definovano jako celkové navazani minus nespecificke navazani pozorované v pfi-
tomnosti nadbytku (50 uM) neznageného haTRAP. Procenta inhibice navazani na

trombinové receptory slouéeninou [*HhaTRAP byla vypodtena z nasledujiciho vztahu:

% inhibice = {(celkové navazani) - (navazani v pfitomnosti testované slouce-
niny)}(celkové navazani) - (nespecifické navazani)]}.100
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Materialy

A(pF-F)R(ChA)(hR)Y-NH; a A(pF-F)R(ChA)(hR)(I2-Y)-NH, byly syntetizovany
na zakazku firmou AnaSpec Inc. (San Jose, Ka., USA). Cistota téchto peptidd byla
vy§si nez 95 % hmotn. Triciovy plyn (97% (hmotn.))byl ziskan od EG&G Mound,
Miamisburg Ohio. Plyn byl potom naplnén a skladovan v IN/US Systems Inc. Tris-
orber. Scintilaéni smés MicroScint 20 byla ziskana od Packard Instrument Co.

Protokol pro ex-vivo agregaci destidek v piné krvi: Podavani |é¢iva a isolace krve

Opice, které byly pfi védomi, byly nechany uklidnit 30 minut. Do brachidini zily
byl vioZzen jehlovy ketetr pro infusi testovanych 1€Civ. Jiny jehlovy katetr byl vioZzen do
jiné brachidini nebo saénové Zily a pouzit pro ziskani vzorku krve. V téch pokusech, v
nichz byla slouéenina podéavéna pouze orélné, byl pouzit pouze jeden katetr. Re-
ferenéni vzorek krve (1 az 2 ml) byl odebran do vakuovych zkumavek obsahuijicich
trombinovy inhibitor CVS 2139 (100 ug/0,1 ml solného roztoku) jako protisraZzeci
&inidlo. L&&ivo bylo pak podavéno intravenézni infusi po dobu 30 minut. Vzorky krve
(1 ml) byly odebrany po 5, 10, 20 a 30 minutach béhem infuse a po 30, 60 a 90 mi-
nutach po ukondeni infuse légiva. Pfi PO pokusech byla zvifatim podana davka
léGiva pouzitim vyzivové Zaludeéni kanyly. Vzorky krve byly isolovany po 0, 30, 60,
90, 120, 180, 240, 300 a 360 minutach od podani davky. Pro agregaci celé krve bylo
pouzito 0,5 ml krve a dal$ich 0,5 ml krve bylo pouzito pro stanoveni koncentrace l€-
&iva nebo jeho metabolitl v plasmé. Agregace se provadi ihned po isolovani vzorku
krve, jak je popsano nize.

Agregace celé krve

0,5ml vzorek krve se pfida k 0,5 ml solného roztoku a ohfeje se na 37 °Cv
agregometru celé krve Chronolog. Souasné se impedanéni elektroda ohfeje v sol-
ném roztoku na 37 °C. Vzorek krve s michadélkem se umisti do jamky zahfivaciho
bloku, impedaéni elektroda se viozi do vzorku krve a nastartuje se software. Software
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se neché bézet tak dlouho, az se zakladni ¢ara stabilizuje, potom se provede 20Q2
kalibraéni kontrola. 20 Q je rovno 4 blokim na grafice poditatového softwaru. Pipetou
s upravenym objemem (5 az 25 pl) se pfida agonista (haTRAP) a agregacni kiivka se
zaznamenava po dobu 10 minut. Maximaini agregace byla zaznamenéna 6 minut po
pidani agonisty.

In vitro postup agregace destiek

Studie agregace desticek byly provadeny zpusobem podle Bednara a spol.
(Bednar B., Condra C., Gould R. J. a Connolly T. M.: Throm. Res. 1995, 77, 453 az
463)). Krev byla ziskana od zdravych lidskych subjektd, které nedostavaly aspirin po
dobu alespofi 7 dnli, nabodnutim Zily pouzitim ACD jako antikoagulaéniho Cinidla.
Plasma bohata na destiéky byla pfipravena odstfedovanim (100 x g) 15 minut pfi 15
°C. Desticky byly peletovany pfi 3000 x g a promyty dvakrat pufrovanym solnym roz-
tokem obsahujicim 1mM EGTA a 20 ug/ml apyrasy pro inhibovani agregace. Agre-
gace byla provadéna za teploty mistnosti v pufrovaném solném roztoku dopinéném
0,2 mg/ml lidského fibrinogenu. Testovana slouéenina a desticky byly predinku-
bovany na deskach s 96 jamkami s plochym dnem po dobu 60 minut. Agregace byla
iniciovana pfidanim 0,3 uM haTRAP nebo 0,1 jednotek/ml trombinu a smés byla
rychle michdna michadlem Lab Line Titer Plate Shaker (rychlost 7). Procento agre-
gace bylo sledovano jako zvysuijici se transmitance svétla pi 405 nm na ¢teCee desek
Spetromax Plate Reader.

Protinadorovy postup in vivo
Testy na modelu lidského karcinomu prsu u nahych mysi byly provadény

podle postupu popsaného v S. Even-Ram a spol.. Nature Medicine 1988, 4(8), 909 az
914.

Pouzitim shora popsanych postupl testovani, testu antagonisty trombinového
receptoru in vivo, bylo zji§téno, Ze slouceniny podie vynalezu maji hodnoty ICso (4.
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koncentraci, pfi které byla pozorovana 50% inhibice trombinového receptoru) v
rozmezi od 4 do 2000 nM, pii éemz vyhodné slouceniny maji hodnoty ICso v rozmezi
od 4 do 100 nM.

Pfi in vitro testu inhibice agregace desticek (PAI) bylo zjisténo, ze testované
slougeniny maji hodnoty ICs, v rozmezi od 67 do 1000 nM. Pfi ex vivo PAI testu celé
krve C. opic jedna sloucenina vykazovala 100% agregaci pii 3 mpk (oréiné v beta-
hydroxypropylcykiodextrinu jako korozpoustédie) a dalsi vykazovala 100% agregaci
pfi 10 mpk (intravenozni infuse po dobu 30 minut v 5% (hmotn.) dextrose).
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PATENTOVE NAROKY

Heterocyklickou skupinou substituovana tricyklicka sloucenina obecného vzor-

cel

()

nebo jeji farmaceuticky pfijateind sul, pii cemz
jednoduché teckovana cara znamena piipadnou dvojnou vazbu,
dvojité teCkovana ¢ara znamena pripadnou jednoduchou vazbu,
n znamena Gislo 0 az 2,

Q znamena skupinu obecného vzorce

CH
(/ 2)Q1

i,
ool |
v némz n, a n, nezavisle na sobé znamenaji gislo 0 a2 2, nebo jestlize dvojna
vazba neni pfitomna, Q znamena takeé napojeny R-substituovany aryl nebo
R-substituovany heteroaryl,

R znamena 1 az 3 substituenty nezavisle na sobé vybrané ze skupiny
sestavajici z atomu vodiku, alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, atomu halogenu, hy-
droxylu, aminové skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, dial-
kyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhli-
ku, skupiny -COR'®, -COOR", -SOR', -SO:R™, NR'®COR™, -NR*COOR™,
NR™CONR‘R®, fluor-alkylu s 1 a2 6 atomy uhliku, difluor-alkylu s 1 az 6 atomy
uhliky, trifluor-alkylu s 1 a2 6 atomy uhliku, cykloalkylu se 3 az 6 atomy uhliku,
alkenylu se 2 az 6 atomy uhliku, aryl-alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, aryl-alkenylu
se 2 az 6 atomy uhliku, heteroaryl-alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, hetero-
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aryl-alkenylu se 2 az 6 atomy uhliku, hydroxyalkylu s 1 az 6 atomy uhliky,
aminoalkylu s 1 az 6 atomy uhliku, arylu a thicalkylu s 1 az6 atomy uhliku,

R' a R? jsou nezavisle na sobé vybrany ze skupiny sestavajici z atomu
vodiku, alkylu s 1 a2 6 atomy uhliku, fluor-alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, difluor-
-alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, trifluor-alkylu s 1 a2 6 atomy uhliku, cykloalkylu
se 3 az 6 atomy uhliku, alkenylu se 2 az 6 atomy uhliku, aryl-alkylu s 1 az 6
atomy uhliku, aryl-alkenylu se 2 a7 6 atomy uhliku, heteroaryl-alkylu s 1az6
atomy uhliku, heteroaryl-alkenylu se 2 az 6 atomy uhliku, hydroxyalkylu s 1 az
6 atomy uhliku, aminoalkylu s 1 a 6 atomy uhliku, arylu a thioalkylu s 1az6
atomy uhliku, nebo R' a R? spole&né tvofi skupinu O=,

R® znamena atom vodiku, hydroxyl, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, skupinu -SOR™, -SOR", C(O)OR", -C(ONR™R™, alkyl s 1 aZ 6
atomy uhliku, atom halogenu, fluor-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, difluor-alkyl s 1
a2 6 atomy uhliky, trifluor-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 az 6 ato-
my uhliku, alkenyl se 2 az 6 atomy uhliku, aryl-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
aryl-alkenyl se 2 az 6 atomy uhliku, heteroaryl-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
heteroaryl-alkenyl se 2 az 6 atomy uhliku, hydroxyalkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
aminoalkyl s 1 a2 6 atomy uhliku, aryl nebo thioalkyl s 1 a2 6 atomy uhliku,

Het znamena mono-, bi- nebo tricyklickou heteroaromatickou skupinu s
5 a> 14 atomy, ktera obsahuje 1 as 13 atomu uhliku a 1 aZz 4 heteroatomy
nezavisle na sobé vybrané ze skupiny sestavajici z atomu dusiku, kysliku a
siry, pii éemz atom dusiku mcze tvofit N-oxid nebo kvartemi skupinu s
alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku, pfi éemz Het je napojena na B ato-
mem uhliku tohoto kruhu a Het skupina je substituovana 1 aZ 4 substituenty W
nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z atomu vodiku, alkylu s 1az6
atomy uhliku, fluor-alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, difluor-alkylu s 1 az 6 atomy
uhlikuy, trifluor-alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkylu se 3 az 6 atomy uhliku,
heterocykloalkylu, heterocykloalkylu substituovaného alkylem s 1 az 6 atomy
uhliku nebo alkenylem se 2 az 6 atomy uhliku, alkenylu se 2 az 6 atomy uh-
liku, R¥'-aryl-alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, R?'-aryl-alkenylu se 2 aZ 6 atomy
uhliku, heteroaryl-alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, heteroaryl-alkenylu se 2 az 6
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atomy uhliku, hydroxyalkylu s 1 az 6 atomy uhliku, dihydroxyalkylu s 1 az 6
atomy uhliku, aminoalkylu s 1 az 6 atomy uhliku, alkyl(s 1 az 6 atomy uhli-
ku)-aminoalkylu s 1 az 6 atomy uhliku, dialkyi(s 1 az 6 atomy uhliku)-ami-
noalkylu s 1 az 6 atomy uhliku, thioalkylu s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny
s 1 az 6 atomy uhliku, alkenyloxyskupiny se 2 az 6 atomy uhliku, atomu ha-
logenu, skupiny -NR‘R°, -CN, -OH, -COOR", -COR' -OSO,CFs,
-CH,OCH,CF3, alkylthioskupiny s 1 a2 6 atomy uhliku, skupiny -C(O)NR'R>,
-OCHR®fenylu, fenoxy-alkylu s 1 a# 6 atomy uhliku, skupiny -NHCOR',
-NHSO,R", bifenylu, skupiny -OC(R®,COOR’, -OC(R%.C(ONR‘R®, alko-
xyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku sub-
stituované alkylovou skupinou s 1 az 6 atomy uhliku, aminoskupinou, hydroxy-
fem, skupinou COOR", -NHCOOR", -CONR’R®, arylem, arylem substituo-
vanym 1 az 3 substituenty nezavisle na sobé vybranymi ze skupiny sestavajici
z atomu halogenu, skupiny -CF3, alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s
1 az 6 atomy uhliku a skupiny -COORy7, arylem, pfi ¢emZ pfilehlé atomy uhliku
tvofi kruh s methylendioxyskupinou, skupinou -C(O)NR'R® a heteroarylem,
R¥-arylu, arylu, pfi &emz prilehlé atomy uhliku tvoii kruh s methylendio-
xyskupinou, heteroarylu, heteroarylu substituovaného 1 az 4 substituenty vy-
branymi ze skupiny sestavajici z atomu halogenu, alkoxyskupiny s 1 az 6 ato-
my uhliky, alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, alkylaminové skupiny s 1 az 6 atomy
uhliku, dialkylaminové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, skupiny -OCF3, -NQO,,
hydroxyalkylu s 1 az 6 atomy uhliku, skupiny -CHO a fenylu, a heteroarylu, pii
¢emz piilehlé atomy uhliku tvoii kruh s alkylenovou skupinou se 3 aZ 5 atomy
uhliku nebo methylendioxyskupinou,

R* a R® jsou nezavisle na sobé vybrany ze skupiny sestavajici z atomu
vodiku, alkylu s 1 az 6 atomy uhliku, fenylu, benzylu a cykloalkylu se 3 az 6
atomy uhliku, nebo R* a R® spole&né znamenaiji skupinu «CHa)e-, (CHo)s-
nebo -(CH,),NR’-(CH,),- a tvoiii kruh s atomem dusiku, na ktery jsou napojeny,

R® je nezavisle vybran ze skupiny sestavajici z atomu vodiku, alkylu s 1
az 6 atomy uhliku nebo fenylu,

R” znamena atom vodiku nebo alkyl s 1 a2 6 atomy uhliku,
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R® R' a R" jsou nezavisle na sobé vybrany ze skupiny sestavajici ze
skupiny R' a -OR' s tim, Ze jestiiZe je pfitomna pfipadna dvojna vazba, R"
neni pritomen, a jestlize kruh Q je aromaticky, R' a R" nejsou pritomny,

R? znamena atom vodiku, hydroxyl, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhli-
ku, atom halogenu nebo halogenalkyl s 1 az 6 atomy uhliku,

B znamena skupinu (CHa)-, -CHz-O-, -CH:S-~, -CHx-NR®-, -C(O)NR"-,
-NR°C(O)-, / \___, cis nebo trans {CH2)nCR™=CR™(CHa)s nebo
«(CH2)mC=C(CH2)rs-, kde ns snamend &islo 0 aZ 5, ny a ns nezavisle znamenaji
&islo 0 a2 2 a R™ a R jsou nezavisle na sobé vybrany ze skupiny sestavajici
2 atomu vodiku, alkylu s 1 a2 6 atomy uhliku a atomu halogenu,

X znamena skupinu -O- nebo NR®-, jestlize dvojitd ¢arkovana cara
znamend jednoduchou vazbu nebo X znamena skupinu -OH nebo NHR?,
jestlize tato vazba neni pfitomna,

Y znamena skupinu =0, =S, (H,H), (H,OH) nebo (H, alkyl s 1az6
atomy uhliku), jestlize dvojita &arkovana ¢ara znamena jednoduchou vazbu,
nebo jestlize tato vazba neni pfitomna, Y znamend skupinu =0, (H,H), (H,0H),
(H,SH) nebo (H, alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku),

R neni pfitomna, jestlize dvojita garkovana cara znamena jednodu-
chou vazbu, a znamena atom vodiku, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, skupinu
_NR™R™ nebo -OR", jestiize tato vazba neni pfitomna, nebo Y znamena

skupinu (,D/Zé )1r_12ebo S/\é) a R'™® znamena atom vodiku nebo alkyl s 1 az
- -sV/12

6 atomy uhliky,

R a R jsou nezavisle na sobé vybrany ze skupiny sestavajici z niz-
§iho alkylu s 1 aZ 6 atomy uhlikuy, fenylu nebo benzylu,

R" R™ a R jsou nezévisle na sob& vybrany ze skupiny sestavajici z
atomu vodiku, alkylu s 1 a2 6 atomy uhlikuy, fenylu a benzyly,

R® znamend atom vodiku, alkyl s 1 a2 6 atomy uhliku, fenyl, benzyl,
skupinu -C(O)R® nebo skupinu -SOR®,
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R?' znamena 1 a2 3 substituenty nezévisle na sobé& vybrané ze skupiny
sestavajici ze skupiny -CF3, -OCF3, atomu halogenu, skupiny -NO,, alkylu s 1
az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)aminové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, ami-
noalkylu s 1 az 6 atomy uhliku, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)-aminoalkylu s 1 az
6 atomy uhliku, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)-aminoalkylu s 1 az 6 atomy
uhliku, hydroxyalkylu s 1 az 6 atomy uhliku, skupiny -COOR", -COR",
-NHCOR'®, -NHSO,R"™ a -NHSO,CH,CF5,

Z znamena skupinu -CHy-, -O-, -S(O)o2, NR%-, -C(0)-, -C(=NOR")-
nebo -C(RR")-, pfi ¢emz R™ a R spoleéné s atomem uhliku, na ktery jsou
napojeny, tvorfi spirocykloalkylovou skupinu se 3 az 6 atomy uhliku nebo spi-
roheterocykloalkylovou skupinu se 3 az 6 atomy uhliku obsahujici 2 az 5 ato-
mu uhliku a 1 nebo 2 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici z atomu kys-
liku, siru a dusiku, a

R% znamené& atom vodiku, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, fenyl, benzyl,
skupinu -COR™ nebo skupinu -CONR'"R",

Heterocyklickou skupinou substituovana tricyklické slouéenina podle naroku 1,
v némz n znamena ¢islo nula.

Heterocyklickou skupinou substituovana tricyklicka sloucenina podie naroku 1
nebo 2, v némz dvojitd ¢arkovana ¢ara znamend jednoduchou vazbu, X
Znamena skupinu -O- a 'Y znamena skupinu =0.

Heterocyklickou skupinou substituovana tricyklicka slou¢enina podle které-
hokoliv z ndrok(l 1 az 3, v némz R? i R® znamené atom vodiku, R® znamenéa
atom vodiku nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku a R® znamena atom vodiku,
hydroxyl nebo ailkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku.

Heterocyklickou skupinou substituovana tricyklicka sloucenina podle které-
hokoliv z narokd 1 a2 4, v némz R' znamena alkyi s 1 aZ 6 atomy uhliku.
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Heterocyklickou skupinou substituovana ftricyklicka sloucenina podle které-
hokoliv z narok 1 aZ 5, v némz Q znamena skupinou R substituovany cyk-
lohexyl nebo skupinou R substituovany fenyl.

Heterocyklickou skupinou substituovana tricyklicka slouéenina podle které-
hokoliv z narok 1 az 6, v némz R znamena atom vodiku, atom fluoru, hy-
droxyl, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo
skupinu -COOR".

Heterocyklickou skupinou substituovana tricyklicka sloucenina podie které-
hokoliv z naroka 1 az 7, v némz B znamena skupinu -CH=CH-.

Heterocyklickou skupinou substituovana tricyklicka sloucenina podle které-
hokoliv z naroka 1 az 8, v némz Het znamena pyridyl, skupinou W substituo-
vany pyridyl, chinolyl nebo skupinou W substituovany chinolyl.

Heterocyklickou skupinou substituovana tricyklicka slou¢enina podie naroku 9,
v némz W znamena alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, aryl, R?'-aryl nebo heteroaryl.

Heterocyklickou skupinou substituovana tricyklicka sloucenina podie naroku 1,
ktera je vybrana ze skupiny sestavajici ze sloucenin vzorct
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Farmaceuticky prostfedek, vyzna Egujici se timze obsahuje ucinné

mnozstvi slouéeniny podie néroku 1 a farmaceuticky pfijateiny nosic.

Zptisob inhibovéni trombinovych receptory, vyznacujici se tim, ze
zahmuje podavani efektivnino mnozstvi slougeniny podie néroku 1 savci, ktery

takové léceni potiebuije.
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ZpUsob lé&eni trombdzy, aterosklerdzy, restenézy, hypertenze, anginy pek-
toris, arytmie, srde¢niho selhéni, infarktu myokardu, glomerulonefritidy, trom-
botického infarktu, tromboembolytického infarktu, perifemiho vaskulamiho o-
nemocnéni, zanétlivych onemocnéni, cerebralni ischemie a rakoviny, Vvy-
znadujici se tim, ze zahmuje podavani efektivniho mnoZstvi slouceni-
ny podle naroku 1 savci, ktery takové Iéceni potiebuje.

Zastupuje:
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