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(57)Anotace:

Zpiisob piipravy N-[(alifatické nebo aromatické)karbonyl)]-2-
aminoacetamidové sloudeniny obecného vzorce (1), kde R,
znamena skupinu vzorce (II); R,, znamend vodik, p¥ipadng
substituovanou alifatickou skupinu nebo pfipadng
substituovanou aromatickou skupinu; Ry, znamend vodik,
pFipadné substituovanou alifatickou skupinu nebo pfipadng
substituovanou aromatickou skupinu; R, a Ry, nezévisle
znamenaji vodik, pf¥ipadn& substituovanou alifatickou nebo
ptipadné substituovanou aromatickou skupinu; R4 znamena
skupinu vzorce (III), kde uvedeny zpiisob zahrnuje reakei ¢tyf
sloudenin: karbonylové slougeniny obecného vzorce (IV),
aminové slouteniny obecného vzorce NH,R,, isonitrilové
slougeniny obecného vzorce NCRy,, kyseliny obecného vzorce
R,CO,H, za vzniku N[(alifatické nebo aromatické)karbonyl)]-
2-aminoacetamidové slou€eniny. ZpUsob cyklizace N-
[(alifatické nebo aromatické)karbonyl)]-2-acetamidové
sloudeniny na cyklickou slouéeninu ze skupiny zahrnujici

derivat 1,4-benzodiazepin-2,5-dionu, derivét diketopiperazinu,
derivat ketopiperazinu, laktamovy derivat, derivat 1,4
benzodiazepinu a derivat dihydrochinoxalinonu a tato
cyklizovana slou¢enina.

Res Ren 0
i)
Ra~_ >4 0) /”\ (
N Rq Ria ‘a\??\
L ‘
N i
re{ﬂ( e /“\
R
: )

()




(X RN J
[ X R 2]
L 2
e o
L 4

*
o8t
(XXX XX J

L]
(XX X1
[ XX X
X EX]

ees

*

T am0-241eE

L2 ) e

Zpusob pfipravy N-[alifatické nebo aromatické)karbonyl)]-2--
~aminocacetamidové sloudeniny a cyklizované formy této

sloudaniny

Oblast techniky

Vynalez se tykad zpUsobu pfipravy N-[(alifatickych nebo
aromatickych)karbonyl)]l~2-amincacetamidovych sloucenin a
JeJich cyklizovanych forem.

1,4~benzodiazepin~2,5~diony Jsou daleZitou tfidou
biologicky aktivnfch sloudenin. U této tFf{dy sloudenin byla
prokézanad -inhibi&n{ d&innost pfi sréZent krevnich destilek,
antikonvulzivnd G&innost, anxiolytickd Gé&innost a
protinddorovd Gdinnost (Mec Dowell R.S. a sp., J.Am.Chem.Soc.,
1994, 116, 5077; Cho N.S. a sp., J.Heterocycl.Chem., 1989, Z6,
1807; Wright W.B. a sp., J.Med.Chem., 1978, 21, 1087; Jones
G.B. a sp., Anti-Cancer Drug Des. 1990, 5, 248).

Diketopiperaziny Jsou znamymi Tigandy neurokinin—2-
receptord a neurokfnﬁn*S*receptoru (Gordon D.W., Steele J.,
Biocorg.Med.Chem.Lett., 1995, 5,47. (b) Terret N.K., Gardner
M., Gordon D.W., Kobylecki R.J., Steele J., Tetrahedron 1995,
51, 8135) a Jsou vhodné pri 1éEbé astma, zénétd, Parkinsonovy
choroby, Uzkosti, psychéz, epilepsie a bolestd.

Zprévy o biologické prospésnosti ketopiperazini se )
objevily v nékolika oblastech, a zahrnujf aplikace ve formé
antagonistl destic¢kového glykoproteinu Ilb-I1la (Takada S..,
Kurokawa T., Mivazaki K., Iwasa $., Ogawa Y., Pharm.Res 1997,
14, 1146) a substance P (Wright H.B., Martin D.L.,




J.Med.Chem., 1968, 11, 390) a JeJich pouzitf Jako prostfedkd
ke sniZovant hladiny cholesterolu (Piercey M.F., Moon M.W.,
Blinn J.R., Brain Res. 1886, 385, 74).

Zprévy o biologické prospésnosti dihydrochinoxalinond
(zné&mych také Jako benzopiperazinony) s@ rovné? objevily v
nekolika oblastech, a zahrnujf aplikace ve formé inhibitory
aldos-reduktasy (Sarges R., Lyga J.W., J.Heterocycl.Chem. 1988,
25, 1974) a C&stednych agonistl kyseliny gama~-aminoméseliné
(GABA/benzodiazepin receptorovy komplex (Tenbrink R.E., Im
W.B., Sethy V.H., Tang A.H., Carter D.B., J.Med.Chem. 1994, 37,
758), antagonistd receptoru angiotensinu II (Kim K.S5., Qian
.., Bird J.E., Dickinson K.E., Moreland 5., Schaeffer T.R.,
Waldrom T.L., Delaney C.L., Weller H.N., Miller A.V.,
J.Med.Chem. 1993, 36, 2335) a je rovndZ zné&mé, Ze majf
antivirovouw G&innost souvisejfci s HIV (Meichsner C., Riess
G., Kleim J.P., Roesner M., Paessens A., Blunck M.,
Fur.Pat.Appl. EP 657166 A1 950614).

Vv Jedné z prvnich praci vedené Freidingerem (Freidinger
R.M., Perlow D.S., Veber D.F., J.Org.Chem.1982, 47, 104) bylo
prokézéno, Ze gama-laktamy Jsou vhodné Jjako novy typ konformaini
z&brany v peptidech a Jsou vhodné pt1 syntéze LHRH (Samenen
J., Hempel J.C., Narindray D., Regoli D., Peptides Chemistry
and Biology, Proc.10th Am.Peptide Symp.1988, 137),
angiotensinu 11 (Douglas A.J., Mulholland G., Walker B.,
Guthrie D.J.5., Elmore D.T., Murphy R.F., Biochem.Soc.Trans.
1988, 16, 175), pentagastrinu (Piercey M.F., Moon M.W., Blinn
J.R., Dobry~Schreur P.J.K., Brain Rez 1986, 385, 74) a analogu
substance P. Zde popisované laktamy, Jsou zejména ty, které se
pripravi cyklizact primarnfhoe aminu a které vedou k
potencidinim ATP kempetitivnim inhibitortm kinasy obsahuJicim
Funk&nt skupiny umoZiujfci obdobu N1-N6 dnterakce ATP vazby na
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prislugnou kinasu (Myers M.R., He W., Hulme C., Curr.Pharm.
Design.1987, 3, 473).

Bylo prok&zéno, Ze benzodiazepiny Jsou vhodné jako
antagonisté GPIIb/Illa receptoru (Ku T.W., Miller W.H.,
Bondinell W.E., Erhard K.F., Keenan R.M., Nichols A.J.,
Peishoff C.E., Samenen J.M., Wong A.S., Huffman W.J.,
J.Med.Chem. 1895, 38, 9~12) a mohou byt vhodné pi 16&bé
akutnfiho infarktu myokardu, nestabiln{ anginy nebo mrtvice
trombotického puvodu. Soucasny vyvo] rozgfril terapeutické
pouzitf této ti{dy sloudenin na pouZitf ve formé integrinovych
antagonistl (napriklad antagonistd receptoru vitronektinu),
které Jjsou vhodné pro stimulaci tvorby kostf a 168bu fraktur
kost{, osteoporédzy a daldfch chorob souvisejfcich s kostmi
(Drake F.H., W098115278-A1, 19987).

Rovnéz bylo prokézéno, Ze dihydroimidazoly (nebo
imidazoliny) majf biologicks antidepresivn{ G&inky a kromé
toho, #e receptory imidazolinu se vyznamnym zplsobem vyskytujof
jak v perifernim tak v centr&lnim nervovém systému a majf
dulezité Glohy piFi regulact zévainych fyziologickych Jevld
(Pigini M., Bousquet P., Carotti A., Dontewill M., Gianella
M., Moriconi R., Piergentili A., Quaglia W., Tayebati S.K.,
Brasili L., Bioorg.Med.Chem. 1897, 5, 833; Harfenist M., Heuser
D.J., Joyner C.T., Batchelor J.F., White H.L., J.Med.Chem.
1996, 39, 1857; Jackson H.C., Griffin 1.J., Nutt D.J.,
Br.J.Pharmacol. 1981, 104, 258; a Tibirica E, Feldman J.,
Mermet C., Gonon F., Bousquet P.Jd., PharmacoT. 1987, 134, 1).
Imidazolinova vazba byla rovnéZ predmé&tem rozséhlyceh studif z
hlediska néhrady amidové vazby v biologicky aktivnich
peptidech (Gilbert 1., Rees D.C., Richardson R.5., Tetrahedron
Lett. 1981, 32, 2277; a Jones R.F.C., Ward G.J., Tetrahedron
Lett. 1988, 29, 3853).




Tlak na farmaceutické firmy splnit dané ekonomické
podmfnky‘se vyznamné zvyEil po roce 1990. Nasledkem toho se
dinnost Jak v oblasti primyslu tak na akademické pudé zamérila
na nové technologie vyvoje 16&1v G&innéjéfm a ekonomidt&jsim
zptsobem. Soudasny vyvo] kombinadni chemie a rychlych
paralelnfch syntéz v rémci Lead Discovery Arena a
vicekomponentnfch reakct! (MCR) svéddf o obnové z&jmu o tuto
oblast. 7 praktického hlediska Jsou reakce v Jedné nadobé !
one pot reactions”" Jako Je Ugiho a Passeriniho reakce snadno
automaticky provedidelné a umoZfujf snadnou a vykonnou tvorbu
knihoven malych organickych molekul. Pres ohromny potencidind
rozsah syntéz Jje Ugiho reakce omezend tvorbou produktu, které
Jjsou flexibilnt a peptidického charakteru, dasto byvajf
klasifikovény jako "vostradajici charakter 1é&iva" a vykazujf
problémy s biologickou dostupnosti. V soudasné dobé byl
zverejnén zaJimavy Gda] o nékolika novych dintramolekulérnich
derivatech z{skanych touto viestrannou reakcf, pfi kterd se
z{skajf v&lendnim meziproduktového nitriliového fontu pfi
Ugiho reakci uvedené branéné produkty. Alternativni pfistup k
pristupu uvedenému ve vyse uvedené pfihlésce, Je chranit
produkt Ugiho reakce takzvanou sekundadrni reakct nasledujfco
po prvotni tvorbéd klasického Ugiho produktu. PFiprava derivatd
popsanych v této prihlédce je snadnd, Jje moiné Ji provédst
automatizovanym zplsobem s vysokym vykonem, a uvedenym
zptisobem Je moZné pripravit rozséhlé soubory biologicky
relevanthnich sloudenin (v rozmez{ nejméné 10 000

molekul/matrice, ziskanych ve vhodné &istotd).

Podstata. vynélezu

Vyn&lez se tyké zplsobu pfipravy N-[(alifatické nebo-

aromatické)karbonyl)]~2-aminocacetamidovée sloudeniny obecného
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vzorce
Rca Rcb
R, ><
\\\T R,
Rp
0
kde Ra znamend //JL\
Raa *ag\

Raa znamen& vodik, pfipadné substituovanou alifatickou

skupinu nebo pripadng substituovanou aromatickou skupinu;

Rty znamend vodik, pripadné substituovanou alifatickou

skupinu nebo pfipadné substituovanou aromatickou skupinu;
Rca @& Rep nezévisle znamenaly vodik, pfipadné

substituovanou alifatickou nebo pFripadnég substituovanou

aromatickou skupinu;

Rd znamens ~N n
db \ '
Raa

-0

Rda znamend pripadné substituovanou alifatickou skupinu
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nebo pripadnd substituovanou aromatickou skupinu; a

Raa skupina Je substituovansd primérnim nebo sekundérnim
chréndnym aminem tak, e po deprotekci muZe reagovat s *ab
nebo *db atomen uh’liku, nebo nejméné s Jednim ze skupiny
zahrnujfel Rp, Reca nebo Reb, kde kaZdy Je pfinejmendfm
substituovany aktivovanou karboxylovou kyselinou tak aby

vznikl 5-7 &lenny cyklicky kruh; nebo

Rb skupina Je substituovand primdrnim nebo sekundérnim
chrandnym aminem tak, Ze po deprotekci mlZe reagovat s *ab
nebo *db atomem uhliku, nebo nejménd s Jednim ze skupiny
zahrnujfci Raa, Rca nebo Rep, kde kaZzdy Je pfinejmensgim
substituovany aktivovanou karboxylovou kyselinou tak aby
vzhnikl 5-7 &lenny cyklicky kruh; nebo

Rea @ Reb Jsou skupiny nezévisle substituované
primérnim nebo sekundérnim chrénénym aminem tak, Ze po
deprotekci mohou reagovat s *ab nebo *db atomem uhliku, nebo
s nejménd Jjednfm ze skupiny zahrnujicf Raa, Rb, Rca, Reb nebo
Rda, kde kazdy Je pfinejmendim substituovany aktivovanou
karboxylovou kyselinou tak aby wvznikl 5-7 &lenny cyklicky
kruh; nebo '

Rda skupina Je substituovand primérnim nebo sekundérnim
chranénym aminem tak, Ze po deprotekci miZe reagovat s nejméné
Jednim ze skupiny zahrnujici Rea nebo Reb, kde kazZdy Je pfinejmendim
substituovany aktivovanou karboxyloveu kyselinou tak aby
vznikl 85-7 &lenny cyklicky kruh;

s vyhradou, Zfe v pfipadé kdy Raa Je substituovany
primérnim nebo sekundérnim chranénym aminem, tak Ze

po deprotekei mGfe reagovat s Rp prinejmendim substituovanym
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aktivovanou karboxylovou kyselinou, tak Raa Je substituovany

Jinym zpdsobem nef alifatickou skupinou,
kde uvedeny zplsob zahrnuje
reaked nésledujfceich &ty sloudenin:

karbonylové sloudeniny obsecného vzorce

O

Rca Rcb

’

aminové sloudeniny obecného vzorce
NH2Rb ,

igonitrilové sloudeniny obecného vzorce
NCRda, &

a kyseliny obecného vzorce

RaCO2H,

za vzniku N~[(alifatické nebo aromatické)karbonyl)]—2~
~aminoacetamidové sloudeniny a N~[(alifatické nebo
aromatické)karbonyl)]~2~amincacetamidové sloudeniny. Vynélez
se rovndZ tykd zptsobu cyvklizace N-[(alifatické nebo
aromatické)karbonyl)l~2~amincacetamidové sloudeniny na
eyklickou sloudeninu zvolencu ze skupiny zahrnujfcf derivaty
1,4~benzodiazepin-2,5~dionu, diketopiperazinu, ketopiperazinu,

Taktamu, 1,4~benzodiazepinu a dihydrochinoxalinonu, a téchto
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cyklizovanych sloudendin.
Podrobny popis vyndlezu

Ve vyde uvedeném popisu 1 v ndsledujicim popisu se
pouzivaji nasledujict vyrazy, které pokud nent uvedeno Jinak
naji nasleduJict vyznam:

Vyraz "bioisosterni s kyselinou" znamend skupinu, kterdé maé
chemické a fyzikdIn{ vlastnosti poskytujfcf biologicky velmi obdobné
viastnosty Jjako karboxyskupina (viz Lipinski, Annual Reports
in Medicinal Chemistry, 1986, 21, str.283, "Bioisosterism In
Drug Design"; Yun, Hwahak Sekye, 1993, 33, str.576-579
"Application of Bioisosterism to New Drug Design"; Zhao,

Huaxue Tongbao, 1995, str.34-38, "Bicisosteric Replacement

and Development of Lead Compounds +in Drug Design"; Graham,
Theochem, 1985, 343, gtr.105~109, "Theoretical Studies Applied
to Drug Design: ab initio Distributions in Bioisosteres”).
Priklad vhodnyceh bioisosterd s kyselinou zahrnuJi:

«C (=0)~NHOH, =C(=0)=~CH20H, =C(=0)=-CHz5H, -C(=0)-NH-CN, a
skupiny zahrnuj9ied sujfo, fosfono, alkylsulfonylkarbamoyl,
tetrazolyl, arylisulfonylkarbamoyl, hetercarylsulfonylkarbamoyl,
N-methoxykarbamoyl, 3~hydroxy-3-cvklobuten-~1,2~dion,
3,5~dioxo~1,2,4~oxadiazolidinyl nebo heterocyklické fenoly Jako
3-hydroxyisoxazolyl a 3-hydroxy~1-methylpyrazolyl.

Vyraz “"kyseléd funkdni skupina” znamend skupinu obsahujfco
kysely vodik. "Odpovidajici chrénéné derivity" Jsou derivéty
kyselé funkéni skupiny ve kterych kysely atom vodiku Je
nahrazen vhodnou chréanfct skupinou pro zablokovan{ nebo
chranant funkéni skupiny kyseliny pfifemZ mohou probihat
reakce sloudeniny na Jjinyech Ffunkdnich mistech. Tyto chrénied

jsou pracovnikam v oboru znamé, a pouiivalf se ve velkém
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rozsahu pro chranéni karboxylovych skupin v oblastd chemie
penicilint a cefalosporinld Jjak se uvadt v U.S.Patentech
¢.3,840,556 a 3,719,667, které Jjsou do tohoto textu vé&lenény
odkazem. Vhodné chrénict skupiny Jjsou d&le uvedeny v préci
autord Green T.W. a Wuts P.G.M, "Protective GBroups +in Organic
Chemistry" John Wiley a Sons, (1991). PFriklady kyselych
funké&nich skupin zahrnujf karboxylovou skupinu (a bioisostery
kyseliny), a skupiny zahrnujifci hydroxy, merkapto a imidazol.
Priklady chréanfcfich skupin karboxylové kyseliny zahrnujf
esterové skupiny Jako Jsou methoxymethyl, methylthiomethy?,
tetrahydropyranyl, substituovany a nesubstituovany fenacyl,
2,2,2=trichlorethyl, terc.butyl, c¢innamyl, dialkylaminoalky]l
(napriklad dimethylaminocethyl a podobné), trimethylsilyl a
podobné, a amidy a hydrazidy zahrnujfc{f N,N-dimethyl,
7=nitroindolyl, hydrazid, N-fenylhydrazid Cq aZ Cs niz&éq
alkylovou skupinu (napffklad methyl, ethyl nebo terc.butyl a
podobng); a JjeJich substituované derivaty Jakoe alkoxybenzylové
nebo nitrobenzylové skupiny a podeobné; alkanoyloxyalkylové
skupiny Jako Je pivaloyloxymethyl nebo propionyloxymethyl a
podobné; aroyvloxyalkylové skupiny Jako benzoyloxyethyl a
podobné; alkoxykarbonylalkylskupiny Jako methoxvkarbonyimethyl,
cyklohexyloxykarbonylmethyl a podobné; alkoxykarbonyloxyalkyl-
skupiny Jako terc.butyloxyvkarbonyloxymethyl a podobné;
alkoxykarbonylaminoalkylskupiny Jjako terc.butyloxykarbonyl-
aminomethyl & podobné; alkylaminckarbonylaminoalkylskupiny
Jako methylaminokarbonylaminomethyl a podobné;
alkanoylaminoalkylskupiny Jjako acetylaminomethyl a podobné;
heterocyklylkarbonyloxyalkylskupiny Jako 4-methylpiperazinyl-
karbonyloxymethyl a podobné; dialkylaminokarbonylalkylskupiny
Jako dimethylaminokarbonylimethyl a podobné; a skupiny
zahrnuJict (5-niZ&1 alkyl)-2~oxo~1,3~dioxolen~4~yDalkyl Jako
Je (Bwt@rc.buty1m2“0x0"1,34dﬁox07an~4wy1)methy1 a podobné; a
(5-fenyl~2~oxo~1,3~dioxolen~d~y1)alkyl, Jjako Je
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(5~Ffenyl~2-oxo~1,3~dioxoTen~4~y1)methyl a podobné.

Vyraz "acyl" znamend skupinu H-CO- nebo alkyl1-CO0-,
kde alkylovd skupina je popsand v tomto textu. Vyhodné acyly
dbsahujf nizsY alkyl. Prifklady acylovych skupin zahrnujq
formyl, acetyl, propanoyl, 2Z-methylpropanoyl,
terc.butylacetyl, butanoyl a palmitoyl.

Vyraz "alifaticky" oznaduje radikél odvozeny od
nearomatické vazby C~H vznikly odstranénim atomu vodiku. Tento
alifaticky radikal mife byt déle substituovany dalsgimi
alifatickymd nebo aromatickymi radikdly uvedenymi v tomto
popisu. PPfklady alifatickych skupin zahrnujf alkyl, alkenyl,
alkinyl, cykloalkyl, cvkloalkenyl, heterocyklyl,
heterocyklenyl, aralkenyl, aralkyloxylakyl,
aralkyloxykarbonylalkyl, aralkyl, aralkinyl,
aralkyloxyalkenyl, heterocaralkenyl, hetercaralkyl,
heterocaralkyloxyvalkenyl, hetercaralkyloxylalkyl,
heteroaralkinyl, kondenzovany arylcykloalkyl, kondenzovany
heteroaryleykloalkyl, kondenzovany aryvicykloalkenyl,
kondenzovany heterocarylcykloalkenyl, kondenzovany
arylheterccyklyl, kondenzovany hetaroaryWheterocykWyW,'
kondenzovany arylheterccyklenyl, kondenzovany
heteroarylheterocyklenyl a podobné, které jsou posané v tomto
texty a které mohou pFipadné substituované a navdzané na tuhy
nosié (pryskyfict) pPfimo a nebo pfes spojovact gslouleninu.
Vyraz "alifaticky”" pouZity v tomto textu také zahrnuje
zbytkovou, nekarboxylovou &8st aminokyselin pfirozengho plvodu
1 aminokyselin které nejsou pfirozeného puvodu, a které jsou
popsané v tomto textu.

Vyraz "aromaticky" znamend radikadl odvozeny od aromatické

C~H vazby odstranénim atomu vodiku. Aromatické radiksly
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zahrnuldf Jjak arvlové tak heterocarylové kruhy uvedend v tomto
popisu. Tyto arylové nebo heterocarylové kruhy mohou byt déle
substituované dalsfimi a1ﬂfatﬁékymi nebo aromatickymi radikély
Jak Jje uvedeno v tomto popisu. PFiklady aromatickych skupin
zahrnuJf aryl, kondenzovany cykloalkenvlaryl, kondenzovany
cykloalkylaryl, kondenzovany heteroccyklylaryl, kondenzovany
heterocyklenylaryl, hetercaryl, kondenzovany
cykloalkylhetercaryl, kondenzovany cykloalkenylheterocaryl,
kondenzovany heterocvklenylhetercaryl, kondenzovany
heterocvklylhetercaryl, a podobné, které jsou popsané v tomto
textu, a které jsou pfipadnd substituovand vdetnd pripojent k
tuhému (pryskyfici) pfimo a nebo pres spojovact

sloudeninu.

Vyraz "acylamino” znamenéd acyl-NH-skupinu, kde acylové

skupina méd vyznam uvedeny v tomto popisu.

Vyraz "alkenoyl" znamend alkenyl-CO-skupinu, ve které

alkenylovéd skupina mé vyznam uvedeny v tomto popisu.

Vyraz "alkenyl" znamend alifatickou uhlovodikovou skupinu
s primym nebo rozvétvenym rFetézcem o asi 2 aZ asi 15 atomech
uhliku, kterd obsahuje neiménéd Jednu dvojnou vazbu
uh1ik~uh1ik. Vyhodné alkenylové skupiny maji 2 aZ asi 12 atomd
uhTiku; Jesté vyhodnéjgi alkenylové skupiny majf asi 2 aZ asi
4 atomy uhliku. Rozvétveny Fetézec znamend, Ze k prfimému
alkenylovému Fetézci miZfe byt pfipojena Jjedna nebo vice
niZ&fch alkylovych skupin jako Je methyl, ethyl nebo propyl.
Vyraz "niZg1 alkenyl" znamensd Ze tato skupina obsahuje retézec
o asi 2 ai asi 4 atomech uhliku, ktery miZe byt primy nebo
rozvétveny. Alkenylova skupina mlZe byt substitovand Jednim
nebo vice ”$ubstituanty alkenylové skupiny”", které mohou byt

mi{t stejny nebo rdzny vyznam a zahrnudd skupiny ze skupiny




12

*s evke se '™

. .
v e 4 . . ¢ ev
» . L] [ L} . v e .
¢ ° e o . e 2 s oe o
] [ N ] L) ° ° P9 o e PY
1] e e0s o0 e se

zahrnujfct halogen, alkenyloxy, cykloalkyl, kyan, hydroxy,

- alkoxy, karboxy, alkinyloxy, aralkoxy, aryloxy,
aryloxykarbonyl, alkylthio, hetercaralkyloxy, heterocyklyl,
heterocyklylalkyloxy, alkoxykarbonyl, aralkoxykarbonyl,
hetaroaralkyloxykarbonyl nebo Y1YZN-, Y1Y2NCO~ nebo Y1Y2NS02-,
kde Y1 & Y2 nezévisle znamenaJ{i skupinu ze skupiny zahrnujfcf
vodik, alkyl, aryl, aralkyl nebo heterocaralkyl, nebo v
substituenty Y1YZN~ Jeden z Y' a Y2 maZe znamenat acyl nebo
aroyl popsané v tomto textu a druhy z YV a Y2 mé& vyznam
uvedeny vy3e, nebo v substituentu Y1Y2NCO~ nebo Y1Y2NS02 se
susbstituenty Y1 & Y2 mohou spoledné s atomem dusfku ke
kterému jsou pripojené spoJit za tvorby 4 az 7 &lenné
heterocyklylové nebo heterocyklenylové skupiny. Priklady
alkylovych skupin zahrnujf methyl, trifluormethyl,
cyklopropylimethyl, cyklopentylimethyl, ethyl, propyl, isopropyl,
butyl, terc.butyl, pentyl, 3-pantyl, methoxyethyl,
karboxymethyl, methoxykarbonylethyl, benzyloxvkarbonylmethyl,
& pyrﬁdyWmethy1oxykarbony1methy1. Priklady alkenylovych skupin
zahrnujf ethenyl, propenyl, butenyl, isobutenyl,
3-methylbut-2~enyl, pentenyl, heptenyl, oktenyl,
eykiohexylbutenyl a decenyl.

Vyraz "alkenyloxy" znamensd alkenyl-O-skupinu, kde
alkenylové skupina mé& vyznam uvedeny vyse. Prikladné
alkenyloxyskupiny zahrnujf allyloxy a 3-butenyloxy.

Vyraz "alkenyloxyalkyl" znamena alkenyl-0~alkylovou
skupinu ve které alkylové a alkenylovéd majJf vyznam uvedeny v

tomnto popisu.

Vyraz "alkoxy" znamené alkyl-O-skupinu, kde alkylova
skupina mé& vyznam uvedeny v tomto popisu. PFiklady

alkoxyskupinu zahrnulf methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy,
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butoxy a heptoxy.

Vyraz "alkoxyalkyl" znamend alkyl-O-alkyl-skupinu, ve
které alkylové skupiny maJ{f kaZdé nezévisle vyznam uvedeny v
tomto popise pro alkylovou skupinu. PFfkTlady alkoxyalkylovych
skupin zahrnuJf methoxyethyl, ethoxymethyl, butoxymethyl, a
cyklopentyimethyloxyethyl.

Vyraz "aminoiminomethyl" znamend NH2C (=NH)-skupinu. Je
zn&mé, Ze tato skupina mife byt mono- nebo di-chranénéd ve
formé napfiklad (alkoxykarbonylamino)iminomethylové a
(alkoxykarbonylamino)alkoxykarboryliminomethylové skupiny.

Vyraz "alkoxykarbonyl” znamené alky1-0-CO-gkupinu,
kde alkylovéd skupina mé vyznam uvedeny v tomto popisu.
Priklady alkoxykarbonylovych skupin zahrnuj{f methoxykarbonyl,
ethoxykarbonyl, a terc.butyloxykarbonyl.

Vyraz "alkoxykarbonylalkyl" znamend alkyl-0-0C-alkylovou
skupinu, ve které alkylové skupiny majf vyznam uvedeny v tomto
popisu. Vyhodné skupiny zahrnuji methoxy—~ a
ethoxykarbonylmethyl a karbonylethyl.

Vyraz "alkyl" znamend alifatickou uhlovodikovou skupinu
s primym nebo rozvétvenym retézcem o 1 a% asi 15 atomech
uhl9kuy v Fetédzci. Vyhodné alkylové skupiny majf 1 a2 asdi 12
atomtt uhlfku. Rozvétveny retézec znamend, Ze k pfimému
alkylovému Fetézci muZe byt pfipojena jedna nebo vice
niz&fch alkylovych skupin Jjako Jje methyl, ethyl nebo propyl.
Vyraz "nizs${ alkyl" znamend Ze tato skupina obsahuje Fetézec
o as1 1 aZ asi 4 atomech uhliku, ktery miZe byt p¥imy nebo
rozvétveny. Alkylové skupina miZe byt substitovand Jjednim
nebo vice "substituenty alkylové skupiny", které mohou byt
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mit stejny nebo rdzny vyznam a zahrnuJ{ skupiny ze skupiny
zahrnujfcf halogen, alkenyloxy, cykloalkyl, aroyl, kyan,
hydroxy, alkoxy, karboxy, alkinyloxy, aralkoxy, aryloxy,
aryloxykarbonyl, alkylthio, heterocarylthio, aralkylthio,
arylsulfonyl, alkylsuifonyl, alkylfosfonat, heterocaralkyloxy,
heterocyklyl, kondenzovany heteroarylcyvkloalkenyl,
kondenzovany heteroarylcykloalkyl, kondenzovany
heteroarylheterocyklenyl, kondenzovany heterocarylheterocyklyl,
kondenzovany arylcykloalkenyl, kondenzovany arylcykloalkyl,
kondenzovany arylheterocyklenyl, kondenzovany
arylheterocyklyl, alkoxykarbonyl, aratkoxykarbonyl,
(alkoxykarbonylaminoe) iminomethyl, (aTkoxykarbonylamino)-
alkoxykarbonyliminomethyl, heteroaralkyloxykarbonyl nebo
Y1Y2N=-, Y1Y2NCO- nebo Y1Y2ZNSOz~, kde Y1 a Y2 nezdvisle
znamenaJi skupinu ze skupiny zahrnujfci vodik, alkyl, aryl,
heteroaroyl, aralkyl nebo heterocaralkyl, nebo v

substituentu Y1YZN- jeden z YT a Y2 miZe znamenat acyl,
alkoxykarbonyl, nebo aroyl popsané v tomto textu a druhy z Y1
a Y2 m& vyznam uvedeny vySe, nebo v substituentu YTYZNCO- nebo
Y1YZNSO2 se substituenty Y1 a Y2 mohou spoletnd s atomem dusfku
ke kterému Jjsou pfipeojensé spojit za tvorby 4 az 7 Elenné
heterocyklylové nebo heterocyklenylové skupiny. Priklady
alkylovych skupin zahrnujt methyl, trifluormethyl,
cyklopropyimethyl, cyklopentylimethyl, ethyl, propyl, isopropyl,
butyl, terc.butyl, pentyl, nonyl, decyl, 3~pentyl,
methoxyethyl, karboxymethyl, methoxykarbonylethyl,
benzyloxykarbonylmethyl, a pyridmeethy1oxykarbonmeathyT.
Priklady vyhodnych substituentd alkylovych skupin zahrnuJf
kondenzovany arylcykloalkenyl, kyan, kondenzovany
arylheterocyklyl, aralkylthio, Y1Y2N~-, Y1Y2ZNCO-,

kondenzovany arylheterocyklenyl, kondenzovany
arylheterocyklyl, hydroxy, heterocyklyl, aralkoxy,

alkoxykarbonyl, alkylthio, aryloxy, aroyl, heteroaroyl,

ad

Gose




15

oo e
.
(XX R R L 2
-
XXX XX}
k3
LA N K J

e 99

arylsulfonyl, hetercarylthicalkylfosfonat, alkylsulfonyl,
(alkoxvkarbonylamino)iminomethyl, (alkoxykarbonylamine)-
alkoxyvkarbonyliminomethyl a cykloalkyl.

Vyraz "alkylkarbamoyl" znamend skupinu alkyl-NH-CO- ve

které alkylovéd skupina mé& vyznam uvedeny v tomte popisu.

Vyraz "alkylfosfonat" znamend skupinu (alkyl-0)2P=0- ve
které kazdé alkylové skupina ma vyznam uvedeny v tomto popisu.

Vyraz "alkylsulfinyl” znamend skupinu alky1-50- ve které
alkylové skupina mé& vyde uvedeny vyznam. Vyhodné
alkylsulfinylové skupiny Jsou skupiny, ve ktervch alkylova
skupina znamend niZsi alkyl.

Vyraz "alkylsulfonyl" znamensd skupinu alky1-502~ ve které
alkylové skupina mé vy$e uvedeny vyznam. Vyhodné
alkylsulfonylové skupiny Jsou skupiny, ve ktervch alkylové
skupina znamena niZgf alkyl.

Vyraz "alkylsulfonylkarbamoyl" znamend skupinu
alky1=-50z2~NH~C (=0)~ ve které alkylovéd skupina mé vyse uvedeny
vyznam. Vyhodné alkylsulfonytkarbamoylové skupiny Jsou skupiny,
ve kterych alkylova skupina znamend Ci1-Caalkyl.

Vyraz "alkylthio" znamen& skupinu alkyl-5~ ve které
alkylové skupina méd vyge uvedeny vyznam. PFfklady
alkylthioskupin zahrnuJf methythio, ethylthio, dsopropylithio,
a heptylthio.

) Vyraz "alkinyt" znamend& alifatickou uhlovodikovou skupinu
s pFimym nebo rozvétvenym fetézcem o asi 2 aZ asi 15 atomech

uhTfku, kterd obsahule trojnou vazbu uhlik~uhldik. Vyhodné
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alkinylové skupiny majf 2 aZ asi 12 atomd uhliku; Jesté
vyhodn&Js{ alkinylové skupiny majf asi 2 aZ asi 4 atomy uhlfku.
Rozvétveny Petézec znamend, Ze k pfiméemu alkinylovému fetézcd
nize byt pripojena Jedna nebo vice nizgich alkylovych skupin
jako Je methyT; ethyl nebo propyl. Vyraz "niZ&d alkiny1"
znamend, e tato skupina obsahuje Fetézec o asi 2 aZ asi 4
atomech uhlfku, ktery miZe byt pfimy nebo rozvétveny.
Alkinylové skupina miZe byt substitovangd Jednim nebo vice
"substituenty alkinylové skupiny”, které mohou byt

mit stejny nebo rlzny vyznam a zahrrujd skupiny ze skupiny
zahrnujict halogen, alkenyloxy, cykloalkyd, kyan, hydroxy,
alkoxy, karboxy, alkinyloxy, aralkoxy, aryloxy,
aryloxykarbonyl, alkylthio, heterocaralkyloxy, heterocyklyl,
heterocyklylalkyloxy, alkoxykarbonyl, aralkoxykarbonyl,
heteroaralkyloxykarbonyl nebo Y1Y2N-, Y1YZNCO~ nebo Y1Y2NSO2-,
kde Y1 a Y2 nezavisle znamenajf skupinu ze skupiny zahrnujict
vodik, alkyl, aryl, aralkyl nebo heteroaralkyl, nebo v
substituentu Y1Y2N~ jeden z Y1 a Y2 muZe zhamenat acyl nebo
aroyl popsané v tomto textu a druhy z Yt a Y2 m& vyznam
uvedeny vyse, nebo v substituentu YIYZNCO- nebo Y1Y2NSO2z se
gusbstituenty Y1 a Y2 mohou spoleénéd s atomem dusfku ke
kterému Jjsou pripojené spojit za tvorby 4 az 7 &lenné
heterocyklylové nebo heterocyklenylové skupiny. Priklady
alkylovych skupin zahrnujf methyl, trifluormethyl,
cyklopropyimethyl, cyklopentylmethyl, ethyl, propyl, isopropyl,
butyl, terc.butyl, pentyl, 3-pentyl, methoxyethyl,
karboxymethyl, methoxykarbonylethyl, benzyWoxykarbonmiathyT,
a pyrﬁdme@thyWoxykarbonmeathyT‘ priklady alkinylovych skupin
zahrnuJf ethinyl, propinyl, butinyld, Z2-butinyl,
3-methylbutinyl, pentinyl, heptinyl, oktinyl, a decinyl.

Vyraz "alkinyloxy" znamendé skupinu alkinyl1=0~ ve které

alkinylova skupiné amé& vyznam uvedeny v tomto popisu. Priklady
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alkinyloxyskupin zahrnujf propinyloxy a 3-butinyloxy.

Vyraz "aminokyselina" znamend aminokyselinu zvolenou ze
skupiny zahrnujfci aminokyseliny prirozeného puvodu a
aminokyseliny které nejsou pfirozeného plvodu popsané v tomto
popisu. Vyhodné aminokyseliny Jsou aminokyseliny obsahujict
g~aminoskupinu. Aminokyseliny mohou byt neutré&inf, pozitivni
nebo negativni v zévislosti na substituentech v postrannim
Fetdzedi. "Neutralni aminokyselina" znamend aminokyselinu
obsahujfcf nenabité substituenty v postrannitm Fetézci.
priklady neutrdinfch aminokyselin zahrnujf alanin, valin,
Tauéin, ﬁsoTeucin, prolin, fenylalanin, tryptofan, methionin,
glycin, serin, threonin, a cystein. "Pozitivnt amﬁnckyseTina"
znamend aminokyselinu, kterd obsahuje prfi fyziologické hodnoté
pH pozitivné nabité substituenty v postrannim retézci.
Priklady pozitivnich aminokyselin zahrnulf lysin, arginin a
higstidin. "Negativni aminokyselina" znamend aminokyselinu,
kters obsahuje pri fyziologické hodnoté pH substituenty v
postrannim fetdzci o celkovém negativnim néboji. PFiklady
negativnich amincokyselin zahrnujf kyselinu aspartovou a
kyselinu glutamovou. Vyhodné aminokyseliny Jjsou
a~aminokyseliny. Priklady amﬁnoky$@1ﬁn‘pﬁﬁrozeného pavodu
zahrnujd isoleucin, prolin, fenylalanin, tryptofan, methionin,
glycin, serin, threonin, cystein, tyrosin, asparagin,
glutamin, lysin, arginin, histidin, kyselinu aspartovou a

kyselinu glutamovou.

Vyraz "aminokyselina, kterd nen{ pfirozeného plvodu”
sramend aminokyseliny, které nejsou zahrnuté v kodénu nukiesové
kyseliny. PFiklady aminokyselin které nejsou prirozenégho
plvodu zahrnujf napffkiad D-isomery aminokyselin pfirozeného
pavodu uvedenych vyse; Aib (kyselina aminobutyrovad), RA1b

(kyselina Z-aminoisobutyrové), Nva (norvalin), B-Ala, Mad
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(kyselina 2-aminoadipové), BAad (kyselina 3-aminocadipové), Abu
(kyselina 2-aminobutyrové, Gaba (kyselina gama~aminobutyrové),
Acp (kyselina 6-aminokapronové), Dbu (kyselina
2,4-djaminobutyrova), kyselinu e-aminopimelovou,

TMSA (trimethylsilyl~Ala), alle (allo~isoleucin), Nle
(norleucin), terc.Leu, Cit (citrullin), Orn, Dpm (kyselina

2,2 ' ~diaminopimelové, Dpr (kyselina 2,3~diaminopropionové), o~
nebo PB-Nal, Cha (cyklohexyl~Ala), hydroxyprolin, Sar
(sarkosin) a podobné; cyklické aminokyseliny; N-a~alkylované
aminokyseliny Jako Je MeBGly (N-a-methylglycin, EtBly
(N~a~ethylglycin) a EtAsn (N~a-ethylasparagin); a
aminokyseliny ve kterych a-uhlfik Je substituovany dvéma
postrannimi Fetézci. Nazvy aminokyselin pfirozeného plavodu i
aminokyselin které nelsou prirozeného ptvodu jJjsou v tomto
textu uvadsénsé podle konvence navriené komisf IUPAC pro
nomenklaturu organické chemie a subkomist IUPAC-IUB pro
nomenk laturu biochemie uvedené v "Nomenclature of a-Amino
Acids (Recommendations, 1974)" Biochemistry, 14(2), (1975).
Pokud se nézvy a zkratky aminokyselin a zbytkd pouZitych v
tomto popisu a v pripojenych patentovych nérocfch 1989 od
uvedenych doporu&ent, jsou tyte Jiné nazvy a zkratky

objasnény.

Vyraz "postrann{ retézec aminokyselin” znamend u
a~aminokyselin substituent nachdzejfci se mezi aminoskupinou
a karboxyskupinou. PPiklady "odpovidajfcich chranénych
derivaty" postrannich Fetdzcl aminokyselin Jsou uvedeny v
praci T.W.Green a P.B.M.Wuts "Protective Groups in Organic
Chemistry", John Wiley and Sons, 1991.

Vyraz "chranfci skupina aminoskupiny" znamend snadno
sejmutelnou skupinu zn&mou v oboru K chréndn{ aminoskupiny

pred neiddoucimi reakcemi bé&hem syntézy, kterou Tze nés ledné
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selektivnd sejmout. Pouzit{ amin-~chrénicich skupin proti
tvorbé nefsdoucich reakecv bé&hem syntézy Jje v oboru dobfe
zn&mé, a Jje znémé mnoho takovychto chrénfcich skupin
uvedenych napfiklad v préci Greene T.H. a Wuts P.G.M,
Protective Groups in Organic Synthesis, 2. vydand, John
Wiley a Sons, New York (1991), v&lenéné do tohto textu
odkazem. Vyhodné amin-chrénfci skupiny Jjsou acylové skupiny
zahrnujfed formyl, acetyl, chloracetyl, trichloracetyl,
o-nitrofenylacetyl, o~nitrofenoxyacetyl, trifluoracetyl,
acetoacetyl, 4~chlerbutyryl, isobutyryl, o-nitrocinnamoyil,
pikolineyl, acylisothiokyanat, aminokaproyl, benzoyl a
podobn&, a acyloxyskupiny, zahrnujfci methoxykarbonyl,
g-fluorenylmethoxykarbonyl, 2,2,2-trifluorethoxykarbonyl,
Z-trimethylsilylethoxykarbonyl, vinyloxykarbonyl,
allyloxykarbonyl, terc.butyloxykarbonyl (BOC),
1.1wdﬁmathprropinyToxykarbonyW, benzyloxykarbonyl(CBZ),
p-nitrobenzyloxykarbonyl, 2,4~dvichlorbenzyloxykarbonyl a
podobné.

Vyraz “chranfc{ skupina aminoskupiny labilni vaei
kyseling" znamend chranicH skupinu aminoskupiny kterou ’lze
snadno sejmout zpracovanim s kyselinou, zatfmco viaéi dalsim
ginidlam Je relativné stabilnf. Vyhodné chréanici skupiny
Caminoskupiny labiln{ viaéi kyseliné zahrnuji
terc.butoxykarbonyl (BOC), 2= (4-bifenyl)~isopropoxykarbonyl.

Vyraz "chranfci skupina aminoskupiny Tabiln{ vae&i
bazi" znamend chranfci skupinu aminoskupiny kterou lze snadno
sejmout zpracovénim s bazf, zatimco viuéi dalsim
Eimidlum je relativné stabilnf. Vyhodné chranfci skupiny
aminoskupiny labiln{ vadi bazi zahrnuji 9-fluorenylimethoxy-
karbonyl (FMOC).
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Vyraz "chrénfcf skupina aminoskupiny Tabiint pri
hydrogenaci" znamend chrénfci skupinu aminoskupiny kterou
1ze snadno sejmout hydrogenact, zatimco vuli dalgdim
ginidiam Je relativnd stabilnf. Vyhodna chrénici skupina
aminoskupiny Tabiln{ pri hydrogenact je benzyloxykarbony]l
(CBZ) .

Vyraz "chranfci skupina kyseliny Tlabiln{ pfi
hydrogenaci" znamend& chranfcft skupinu kyseliny kterou lze
snadno sejmout hydrogenact, zatimco vili dalgdim &inidlioam Jje
relativné stabiln{. Vyhodn& chranifct skupina
kyseliny labiln{ p#i hydrogenaci Je benzyl.

(X ER]

Vyraz "analog" znamend sloudeninu kteréd obsahuje chemicky

modifikovanou formu specifické sloudeniny nebo tAidy
sloudenin, kterd si zachovava farmaceutické a/nebo
farmakologické vlastnosti typické pro danou specifickou

sToudeninu nebo tFfdu sloudenin.

Vyraz “aralkenyl" znamend skupinu aryl~alkenyl~-, ve
které aryl a alkenyl majf vyznam uvedeny v tomto popisu.
Vyhodné aralkenylové skupiny obsahujft nizg{f alkenylovou
skupinu. PFikladem aralkenylové skupiny Je 2-fenylethyl.

Vyraz "aralkoxy" znamend skupinu aralkyl-0~, ve které
aralkyl m& vyznam uvedeny Vv tomto popisu. Priklady araikoxy-

skupin zahrnujf benzyloxy, a 1~ nebo Z2-naftalenmethoxy.
Vyraz “"aralkoxyalkyl" znamend skupinu aralkyl-O-alkyl~
ve které aralkyl a alkyl mali vyznam uvedeny v tomto

textu. Prikladem aralkoxyalkylové skupiny Jje benzyloxyethyl.

Vyraz "aralkoxykarbonyl" znamensd skupinu aralky1-0-C0O~,
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ve které aralkyl m& vyznam uvedeny v tomto popisu. PFikladem
aralkoxykarbonylové skupiny Jje benzoxykarbonyl.

Vyraz "aralkoxykarbonylalkyl" znamend skupinu
aralky1-00C-alkyl-, ve které aralkyl a alkyl maji vyznam
uvedeny v tomto popisu. Vyhodné priklady téchto skupin
zahrnuJf benzyloxy~ methyl a -ethyl.

Vvraz "arailkyl" znamenad alkylovou skupinu substituovanou
Jednou nebo vice arylovymi skupinami, a kde aryl a alkyl majv
vyznam uvedeny v tomto popisu. PFfklady aralkylovych skupin
zahrnuJf benzyl, 2,2-difenylethyl, 2,2-difenylethyl,
Z2-fenaethyl a naftalenmethyl.

Vyraz "aralkylaminoe" znamens skupinu aryl-alkyl-NH~, kde

aryl a alkyl maj{ vyznam uvedeny v tomto popisu.

Vyraz "aralkyloxyalkenyl" znamend skupinu
aralkyl-O-~alkenyl, ve které aralkyl a alkenyl majf vyznam
uvedeny v tomto popisu. Prikladem aralkyloxyalkenylové skupiny
Je 3~benzyloxyalkyl.

Vyraz "aralkylsulfonyl" znamens skupinu aralkyl=-502~, ve

které aralkyl mé& vyznam uvedeny v tomto popisu.

Vyraz "aralkylsulfinyl” znamend skupinu aralkyl-50-, ve

které aralkyl m& vyznam uvedeny v tomto popisu.
Vyraz "aralkylthio" znamend skupinu aralkyl-S—-, ve
které aralkyl mé& vyznam uvedeny v tomto popisu. Prikladem

caralkylthioskupiny Jje benzylthio.

Vyraz "aroyl" znamend skupinu aryl-CO-, ve které aryl m&

Sewe
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vyznam uvedeny v tomto popisu. PFiklady aroylovych skupin

zahrnujf benzoyl, a 1~ a Z2-naftoyl.

Vyraz "aroylamino" znamend skupinu aroyl-NH-, kde aroyl

mé& vyzrnam uvedeny v tomto popisu.

Vyraz "aryl" znamend aromaticky monocyklicky nebo
vicecyklicky kruhovy systém o asi 6 aZ asi 14 atomech uhliku,
vyhodné o asi 6 aZ asi 10 atomech uhliku. Arylové skupina miZe
pripadné byt substituovangd Jednim nebo vice "substituenty
kruhového systému", které mohou mft stejny nebo rdazny vyznam
uvedeny v tomto popisu. Priklady arylovych skupin zahrnuj9
fenyl a naftyl, nebo substituované fenylové nebo naftylové
skupiny. Vyhodné arylové skupiny Jsou fenyl nebo naftyl.

Vyraz "aralkenyl" znamend skupinu aryl-alkenyl-, ve které
aryl a alkenyl majf vvznam uvedeny v tomto popisu. Vyhodné
alkenylové skupiny zahrnuj{i C2-C12 alkenylové skupiny.
Priklady arylalkenylovych skupin zahrnujf styryl,
4-Ffenyl-1,3~pentadienyl, 2,5~dimethyl-2-fenyl-4-~hexenyl.

Vyraz "aralkinyl" znamend skupinu aryl-alkinyl-, ve které
aryl a alkinyl maji vyznam uvedeny v tomto popisu. Priklady
arylalkinylovych skupin zahrnuji fenylenacetylen a
3~fanylbut=-2-inyT1,

Vyraz "aryidiazo" znamend aryl-azo-skupinu, ve které aryl

a azoskupina majf vyznam uvedeny v tomto popisu.

Vyraz “arylkarbamoyl" znamend aryl-NHCO-skupinu , ve

které aryl mé vyznam uvedeny v tomto popisu.

Vyraz "kondenzovany arylcykloalkenyl' znamend skup-inu
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odvozenou z kondenzace arylu a ¢vkloalkenylu, které

majf vyznam uvedeny v tomto popisu. Vvhodné kondenzované
arylecykloalkenyly Jsou ty, ve kterych aryl znamen&d fenyl a
cykloalkenyl obsahuje od asi 5 do asi 6 atomd v kruhu.
Kondenzovany arylcykloalkenyl jako vardabilnd systém mife

byt navézén pres kterykoli atom kruhového systému kde je to

moZné. Kondenzovany arylcykloalkenyl mlife pfipadnd byt
substituovany Jednim nebo vice substituenty kruhového systému, kde
"substituenty kruhové systému "
Priklady kondenzovaného aryleykloalkenylu zahrnujv

1,2~dihydronaftalen, inden a podobné.

Jsou uvedené v tomto popisu.

Vyraz "kondenzovany aryleykloalkyl" znamend skupinu
odvozenou z kondenzace arylu a cykloalkylu které majf
vyznam uvedeny v tomto popisu. Vyhodné kondenzované
aryleykloalkyly Jsou ty, ve kterych aryl znamend fenyl a
cyikloalkyl obsahulje od asi 5 do agi 6 atomt v kruhu.
Kondenzovany arylcykloalkyl jako variabiin{ systém miZe byt
navézan pres kterykoli atom kruhového systému kde je to moiné.
Kondenzovany arylcykloalkyl miZe byt pfipadnd substituovany
Jednim nebo vice substituenty kruhového systému, kde
"substituenty kruhového systému" jsou uvedeny v tomto popisu.
Priklady kondenzovanych aryleykloalkylovych skupin zahrnuj{
1,2,3,4~tetrahydronaftyl, 5,6,7,8~tetrahydronaft~1-yl a
podobné. Vyhodny kondenzovany arylcykloalkyl Je +indanyl.

Vyraz "kondenzovany arylheterocyklenyl”" znamend skupinu
odvozenou z kondenzace arylu a heterocvklenylu které jsou
uvedené v tomto popisu. Vvhodné kondenzovang
arylheterocyklenyly Jsou ty, ve kterych aryl znamend fenyl a
heterocyklenyl obsahuje od asi 5 do asi 6 atomi v kruhu.
Kondenzovany arylheterocyklenyl, Jjako variabiln{ systém, méie

byt pfipojen pires ktervkold atom kruhového systému u kterého
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to Je moiZné. Prefix aza, oxa nebo thia pred heterocyklenylovou
tsst{ kondenzovaného arylheterccyklenylu znamend, Ze Jjako
kruhovy atom je obsaZen v uvedeném pofadi nejménd Jeden atom
dusTku, kyslfiku nebo siry. Kondenzovany arytheterocykleny
miZe byt pfipadné substituovany Jednim nebo vice substituenty
kruhového systému, kde "substituenty kruhového systému"” Jsou
uvedend v tomto popisu. Atom dusfku kondenzovaného
arylheterocyklenylu maZe byt bazicky atom dusfku. Atom dusfku
nebo sfry heterocyklenylového pod{lu kondenzovaného

arylheterocyklenyiu maZe byt pripadnéd oxidovany na odpovidajict

N~oxid, S-oxid nebo §,5-dioxid. PFiklady kondenzovanych
arylheterocyklenylovych skupin zahrnujf 3H-indolinyl,
1H=2~oxochinolyl, 2H=~1-oxoisochinolyl, 1,2=~dihydrochinolinyl,
3,4~dihydrochinolinyl, indazolyl, 1,2-dihydroisochinolinyl,
benzotriazolyl, 3,4~dihydroisochinoTlinyl, a podobné.

Vyraz “kondenzovahy arylheterocyklyl" znamend skupinu
odvezenou z kondenzace arylu a heterocyklylu které
majf vyznam uvedeny Vv tomto popisu. Vyhodné kondenzované
aryiheterocyklyly Jsou ty, ve kterych aryl znamen& fenyl a
heterocyklyl obsahuje od asi 3 do asi 6 atonmy v kruhu.
Kondenzovany arylheterocyklyl, Jako variabiln{ systém, muZe
byt pFipojen pres kterykoliv atom v kruhu u kterého to je
moiné. Prefix aza, oxa nebo thia prfed heterocyklylem znamené,
Yo v kruhu je obsaZen v uvedeném pofadi nejméné jeden atom
dusiku, kysliku nebo siry. Kondenzovany arylheterocyklyl mlZe
byt pripadné substituovany jednim nebo vice substituenty
kruhového systému, kde "substituenty kruhového systému"
Jjsou uvedend v tomto popisu. Atom dusfku kondenzovaného
arylheterocyklylu miZe byt bazicky atom dusiku. Atom dustku
nebo siry heterocyklylového podflu kondenzovaného
aryvlheterocyklylu midZe byt pFipadné oxidovany na odpovidajfct
N-oxid, S-—oxid nebo S,S~dioxid. Priklady vyhodnych




25

*s Seoss oo

X R R ]
LA X J
-
eoe o
*
L
(XXX R X}
.
osooes
LA X X J

kondenzovanych arylheterocyklickych kruhovych systémt zahrnujf
indolinyl, ftalimid, 1,2,3,4-tetrahydroisochinclin,
1,2,3,4~tetrahydrochinolin, 1H~2, 3~dihydroisoindol~2~y1,
2,3=dihydrobenz[f]isoindol~2-y1, 1,2,3,4~tetrahydrobenz[g]-
isochinolin~2-y1, 1,3~benzodioxol, a podobné.

Vyraz “aryloxy” znamend skupinu aryl-0-, ve které aryl mé
vyznam uvedeny v tomto popisu. Priklady této skupiny zahrnujf
fanoxy a 2-naftyloxy.

Vyraz " aryloxyalkyl" znamend skupinu aryl-0-altkyl—, ve
které arylovéd nebo alkylovéd skupina m& vyznam uvedeny v tomto
popisu. PFiklady aryloxylalkylovych skupin zahrnujv
fenoxypropyl.

Vyraz "aryloxyvalkenyl" znamend skupinu aryl-O-alkenyl, ve
které arylové nebo alkenylové skupina mé vyznam uvedeny v
tomto popisu. Priklady aryloxyalkenylovych skupin zahrnuji
fenoxyallyl.

Vyraz "aryloxykarbonyl" znamend skupinu aryl-0-CO-~, ve
které arylova skupina mé vyznam uvedeny v tomto popisu.
Priklady aryloxykarbonylovych skupin zahrnujf fenoxykarbonyl a
naftoxykarbonyl.

Vyraz "aryloxykarbonylalkyl" znamend skupinu
aryl1-0~0C~alkyl-.
fenoxykarbonyl-methyl a fenoxykarbonyl-ethyl.

Mez1 vyhodné skupiny patfi

Vyraz "arylsulfonyl"” znamend skupinu aryi1-%02~, ve které

© arylové skupina mé& vyznam uvedeny v tomto popisu.

Vyraz "arylsulfinyl” znamend skupinu aryl-50~-, ve které

eoee
s
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arylové skupina m& vyznam uvedeny v tomto popisu.

Vyraz "arylithio" znamend skupinu aryl=5—, ve které
arylovd skupina mé vyznam uvedeny v tomto popisu. Prfklady
arylthioskupin zahrnuj{ fenylthio a naftylthio.

Vyraz "bazicky atom dusiku" znamend sp3 nebo sp?.
hybridizovany atom dusfku obsahujfct volny elektronovy pér
schopny protonizace. Priklady bazickych atomd dusfku zahrnujf
pFipadné substituovanou iminoskupinu, ptripadné substituovanou

aminoskupinu a pripadné substituovanou amidinovou skupinu.
Vyraz “karbamoyl" znamen& skupinu NH2-CO-.

Vyraz "karboxy' znamend skupinu HO(0)C~ (karboxylové

kyselina).

Vyraz “karboxyalkyl" znamend skupinu HOOC-alkyl, ve které
alkylové skupina méd vyznam uvedeny v tomto popisu. Vyhodné
karboxyalkylové skupiny zahrnuJi karboxymethyl a karboxyethyl.

Vyraz "sloudeniny podle vynédlezu" a ekvivalentnf
vyjadrent zahrnuje stoueniny obecného vzorce (1) a sloudeniny
vzorce (I1) popsané vyse, kde tento vyraz tam kde to vyplyva
ze souvislosti zahrnuje prolé&iva, farmaceuticky prijateiné
sole, a solvaty napriklad hydréty. Podobnd u meziproduktu,
at JiZz Jsou nebo nejsou uvedené v patentovyvch nérocich, se tam
kde to vyplyvé ze souvislosti predpokladé, e zahrnuji Jejich
soli. a solvéty. 7 dlivodd Jasné formulace Jsou nékdy v textu
tyto souvislosti zretelnd vyznadeny 1 v pfipadech, kdy
vyplyvajf ze souvislosti, coZ viak neznamend vyloudent

ostatnfch pripada, které ze souvislosti rovnéZ vyplyvaji.

soee
(2 X X ]
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- Vyraz “cykloalkoxy" znamena skupinu cykloalkyl-0~, ve
které cykloatkyl mé& vyznam uvedeny v tomto popisu. PrikTady
cykloatkoxyskupin zahrnuJf cyvklopentyloxy, a cyklohexyloxy.

Vyraz "eykloalkyl" znamené nearomaticky monocyklicky nebo
vicecyklicky kruhovy systém obsahujfci od asi 3 do asi 10
atomt uhlfku. Vyhodné velikosti kruht tohoto kruhového systému
obsahujf asi 5 aZ asi 6 atomi v kruhu. Cykloalkyl miZe byt
pFipadné substituovany Jjednim nebo vice "substituenty
kruhového systému", které mohou mit stejny nebo razny vyznam a
které Jjsou uvedeny v tomto popisu. Priklady monocyklickych
cykloalkylovych skupin zahrnuJf cyklopropyl, cyklopentyl,
cyklohexyl, cykloheptyl, a podobné&. Pr¥iklady vicecykTickych
cykloalkylovych skupin zahrnuj{ 1-dekalin, norbornyl,
adamant= (1~ nebo 2)-y1, 6,6~dimethy1bicyk10[3.1.1]heptan a
podobn&. Vyhodné substituenty kruhového systému cykloalkylu
alkyl, aralkoxy, amidino, hydroxy, nebo Y1Y2N~ majfct{ vyznam

uvedeny v tomto popisu.

Vyraz ”cykWankkaarbcny1” znamend skupinu
cykloalky1-CO~, kde cykloalkyl mé& vyznam uvedeny Vv tomto
popisu. Pri{klady cyk10a1ky1karbony10v§ch skupin zahrnuj{
cyklopropylkarbonyl. N

Vyraz "evkloalkenyl" znamena nearomaticky monocyklicky
nebo vicecyklicky kruhovy systeém obsahujfci od asi 3 do asi
10 atomt uhliku, vyhodné od asi 5 do asi 10 atom’ uhliku,
ktery obsahuje nejméné Jednu dvojnou vazbu uhl{ik-uhlik.
Vyhodné velikostd kruht kruhového systému zahrnujf asi 5 az
asi 6 atom v kruhu. Cykloalkyl mUZe byt pfipadné
substituovany Jednim nebo vice "substituenty kruhového
systému', ktereé mohou m{t stejny nebo rézny vyznam a kterdé

Jsou uvedeny Vv tomto popisu. Prfklady monocvklickych

seose
(1 XX ]
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: cykWoaTksnyWovych‘skupiW‘zahrnuJﬁ cyklopentenyl,
cyklohexenyl, cykloheptenyl, a podobné. Prfkladem
vicecyklické cykloalkenylové skupiny je norbornylenyl.
Vyhodné substituenty kruhového systému cyklealkylu Jsou
amidinové skupina nebo Y1Y2N~ které maji vyznam uvedeny v
tomto popisu.

Yyraz "derivat" znamené chemicky modifikovanou
gloudsninu, pridemi se predpoklédad Ze tato modifikace, Jjako Je
tvorba esteru nebo amidu kyseliny, zavedent chrénicich
ebo thiolu,

terc.pbutoxykarbonylové skupiny u aminu, Jje pro béiné

skupin, Jako benzylové skupiny u atkoholu n a

zkudensdho chemika rutinnd zéleZitosty.

Vyraz "diazo" znamend dvojmocny radikél —N=N-.

"o~

Vyraz "uginné mnofstvi" znamend takové mnoistvy
slou&eniny/kompozice podle vynélezu, které Je u&inné k

tvorbé poZadovaného terapeutického G&inku.

Vyraz "elektrondonorové skupina" znamen& skupinu
uvoliujfct nebo predévajict elektrony vice nei vodik v pripadé
Jjeho um{stént do stejné polohy molekuly. Viz J.March, Advanced
Organic Chemistry, 3.vydan{, John Wiley a Sons, str. 238
(1985). Tyto typy skupin Jjsou v oboru dobfe znémé .
prifklady zahrnujf alkyl, aralkyl, ceykloalkyl,

hetercaryl, nebo heterocyklyl.

Jejich
heterocaralkyl,

"pEripravky vhodné pro nasédTni nebo inhalalnd podan{" Jsou

pripravky vhodné pro nassint nebo inhala&ni podani pacientovi.
pripravek tohoto typu muze obsahovat nosi& v praskové formé
majici velikost gsstic v rozmez{ napfiklad 1 az 500 pm (véetné

valikost{ dastic v rozmezi mezi 20 a 500 um v prirdstecich po 5
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um Jako naptiklad 30 pm, 35 um atd). Vhodné pfipravky s
tekutym nosidem pro podand napfiklad ve formé nosniho spreje
nebo ve formé nosnich kapek, obsahuji vodné nebo olejové
roztoky U&inné slofky. PFipravky vhodné pro aerosolové podéni
Tze pripravit obvyklymi zpUsoby a tento podévac{ systém miZe
obsahovat dalgf terapeutické prostfedky. Aplikace inhalaé&nt

terapie Je snadnad s pouZitim davkovacich inhalatord.

"PEfpravky vhodné pro or&lnd podén{”" Jsou pripravky ve
formé vhodné pro ordini podéni pacientovi. Tyto pfipravky
mohou byt ve formé dé&lenych Jednotek Jako Jjsou tobolky,
oplatky nebo tablety, kde kaZidé Jednotka obsahuje prfedem
stanovend mnoZstvey d&inné sloiky; dé&le ve formé prégku nebo
aranulf; Jako roztok nebo suspenze ve vodné tekutiné nebo v
nevodné tekuting; nebo ve formé emulze typu olej~voda nebo

voda~olej. Udinnd sloZka také miZe byt ve formé& bolu, lsktvaru
nebo pasty.

"Pripravky vhodné pro parenterdlini podéni” jsou pfipravky
vhodné pro parenterdini podani pacientovi. Tyto pfipravky jsou
steriint a zahrnujf emulze, suspenze, vodné a nevodné injekénd
roztoky, které mohou obsahovat suspendadni prostfedkya
zahugtovaci prostfedky, a antioxidanty, pufry,
bakteriostatika a a rozpudténé prostfedky udriujici prostifedek

igsotonicky a s vhodné upravenym pH & krvi{ urdeného pfijemce.

"Pripravky vhodné pro rektdlni podan{t" Jsou pripravky
vhodné k rektdiInimu podént pacientovi. Tento pfipravek Je
vyhodnd ve formé &ipkd, které lze prfipravit smisenim sloulenin
podle vyndlezu s vhodnymi nedr&Zdivymi prisadami nebo nosidi
jako je kakaové méslo, polyethylenglykol nebo &ipkovy vosk,
které Jsou tuhé pfi teploté mistnosti, ale prfi télesné teploté
Jjsou tekuté a proto v rektu nebo ve ve vagindini dutiné tajf a
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uvolnujf aktivni sloZku.

"Pripravky vhodné pro systemické podénit"” jsou pripravky
vhodné pro systemické podéni{ pacientovi. Pripravek Je vyhodng
va formé vhodné pro injekdni podéni, zahrnujict
transmuskulérnt, intravenézni, intraperitonedlni a subkutannt
podént. P*i pfipravé injekct! se sloudeniny podle vynédlezu
zpracujf do roztokd vyhodnd pomoci fyziologicky kompatibiinfch
pufri Jako Jje Hankdv nebo Ringerdv roztok. Kromé toho lze
sloudeniny pod1avvyné1ezu zpracovat do pevné formy a pred
pouZitim pripravek rozpustit nebo suspendovat. Tato forma
zahrnuje i lyofilizované formy. Systemické podéni lze také
realizovat transmukédznimi nebo transdermdinimi prostrfedky. V
pFipadé transmukézniho nebo transdermédinfho podant Je
zapotFeb{ aby aplikované pfipravky obsahovaly prostredky
podporujict penetraci vhodné pro pfisliusnou bariéru.
Prostredky podporujict penetraci Jsou v oboru obecné znémé, a
zahrnuJ{ naprikiad Zzludové soli a derivéty kyseliny fusidové.
Kromé toho lze k usnadnéni permeace pouZit detergenty.
Transmukézni podény lze provést s pouZitim napfiklad nosnich
sprejt nebo &fpkd. Pro oré&lini podant Jsou slouleniny
zpracovany do forem obvyklych pro or&ini podani Jako jsou
tobolky, tablety a tonika.

"PEripravky vhodné pro topické podani" Jsou pfipravky,
ktaré jsou ve formé& vhodné pro topické podéni pacientovi.
Pripravek mize byt ve formé mastf, balzémd, praskua,
sprejd a inhalagnich pfipravkda, geld (s vodnym nebo
alkoholovym zékladem) a krémi pro topické podénit, které jsou v
oboru obecné& znamé, nebo Je moiné sloudeninu vilenit do
matricového zédkladu a formulovat pripravek jako néplast, ze
které se sloudenina Fizen& uvolfiuje pfres transdermding

bariéry. PFi zpracovéni do formy masti se G&inné sloZky mohou




pouift bud s parafinovym nebo s vodou misitelnym mastovym
zaékladem. Alternativné je moiné G&inné slozky formulovat do
krému se zakladem typu ole] ve vodé. Pr{pravky vhodné pro
topické podént do o&f zahrnuji o&ni kapky, kdy u&inné sloZka
se rozpusti nebo se suspenduje ve vhodném nosidi, a zeiména se
g&inng slofka rozpoust{ ve vodném rozpoustédie. Pripravky
vhodné pro topické podani v duting ustni{ zahrnujf bonbony,
obsahujfct 0&innou sloZku v chutové prijatelném z&k1adé,
obvykle v sacharose a arabské gumé nebo tragantu: pastilky
obsahujf G&innou sloZku v inertnim zékladé jako Jje Zelatina a
glycerin, nebo sacharosa a arabské guma; a ustni vody

obsahujfct u&innou sloZiku ve vhodném tekutém nosicéi.

"pripravky vhodné pro vaginadini podénf" jsou pripravky ve
formé vhodné pro vaginédln{ podani pacientovi. Tento pripravek
mhZe byt ve formé pesaru, tampédnd, krémd, geld, past, pé&n nebo
spreJt obsahujfcfch krome uéinné slozky, kde nosife pro

uvedeny U&el [Jjsou v oboru znamé.

Vyraz “"halogen znamen& fluor, chilor, brom nebo Jjod.
Vyhodné Jsou fluor, chlor nebo brom, a nejvyhodndjsf jsou
fluor nebo chlor.

Vyraz "heteroaralkenyl" znamend skupinu
heterocaryl-alkenyl-, ve které heterocaryl a alkenyl majf
vyzham uvedeny Vv tomto popisu. Vyhodné heteroaralkenyly
obsahu]f nizéf alkenylovou skupinu. Priklady aralkenylovych
skupin zahrnujf 4~pyridylvinyl, thienylethenyl, pyridylethenyl,
imidazolylethenyl, pyrazinylethenyl.

Vyraz "heteroaralkyl” znamené skupinu
heterocaryl-alkyl-, ve které heterocaryl a alkyl majf vyznam
uvedeny v tomto popisu. Vyhodné heteroaralkyly obsatujf niZséq
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alkylovou skupinu. Priklady heteroaralkylovych skupin
zahrnujf thienylmethyl, pyridyimethyl, imidazolylimethyl,
pyrazinmeethy1.

Vyraz "heteroaralkyloxy" znamend heteroaralkyl-0-
skupinu, ve které heteroaralkyl mé& vyznam uvedeny v tomto

popisu. Pr{kiadem heteroaralkyloxyskupiny Je 4-pyridyTmethoxy.

Vyraz "heteroara1ky1oxya1keny1“ snamend skupinu
hetaroaraka1w0~a1keny1~, ve které heteroaralkyl a
alkenyl majf vyznam uvedeny v tomto popisu. Prikladem

hateroarakaWoxyaTkenyWové skupiny Je 4~pyrﬁdy1methy1oxya11y1.

Vyraz ”heteroaraTkyWoxyaka1“ znamena skupinu
heteroaralkyl-0-alkyl-, ve které heterocaralkyl a alkyl majf
vyznam uvedeny v tomto popisu. Prikliadem heteroaralkyloxXy=-
skupiny Je 4wpyridy1methy10xyethy1‘

Vyraz "heteroaralkinyl" znamand heterocaryl-alkinyl~
 gkupinu, ve které heteroaryl a alkinyl majf vyznam uvedeny
v tomto popisu. Vyhodné hetercaralkinyly obsahujf{ nizséd
alkinylovou skupinu. Priklady heterocaralkinylovych skupin
zahrnuj{ pyridw3~y1acaty1eny1, chinoTin“3wy1acaty13ny1, a
4-pyridylethinyl.

Vyraz‘”hataroaroyW“ znamend heteroaryl-~C0-skupinu, ve
které heteroaryl mé vyznam uvedeny Vv tomto popisu. Priklady
heteroaroylovych skupin zahrnujf thiofenoyl, nikotinoyl,

pyrroW*Z*y1karbony1, a 1- a 2-naftoyl a pyridinoyl.

Vyraz "hweteroaryl" znamend aromaticky monocyklicky nebo
vicacyklicky kruhovy systém obsahujfecf asi 5 aZ asi 14

kruhovych atomd, vyhodné asi 5 aZz asi 10 kruhovych atomt,
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pridemi Jeden nebo vice atoml v kruhovém systému Jje/Jjsou
heteroprvek (prvky) Jjiné nez Jje uhlfk, naprfklad dusik,
kyslik nebo sira. Vyhodné velikost! kruht zahrnujf asi 5 aZ
asi 6 kruhovych atomd. "Heteroaryl” mife byt taksé
substituovany Jednim nebo vice "substituenty kruhového
systému", ktere mohou mit stéjny nebo ruzny vyznam a jJjsou Vv
tomto popisu uvedend. Vyraz aza, oxa nebo thia Jjako prefix
pred slovem heteraryl znamena, 3@ Jjako atom v kruhu

Je zastoupen v uvedenémbpoﬁadf nejméné Jeden atom dusiku,
kys1fku nebo siry. Atom dusfku heteroarylu miZe byt bazicky
atom dusfku a miZe byt oxidovany na odpovidajfci N-oxid.
Priklady heteroarylovych skupin zahrnuj9{ pyrazinyl, furanyl,
thienyl, pyridyl, pyrimidinyl, isoxazolyl, isothiazolyl, '
tetrazolyl, oxazolyl, thiazolyl, pyrazolyl, furazanyl,
pyrrolyl, pyrazolyl, triazolyl, 1,2,4wthiadia201y1,
pyridazinyl, chinoxalinyl, ftalazinyl, imidazo[1,2=~alpyridin,
imidazol[2,1-blthiazolyl, benzofurazanQW, indolyl, azaindolyl,
benzimidazolyl, benzothienyl, chinolinyl, imidazelyl,
thienopyridyl, chinazolinyl, thienopyrimidyl, pyrrolopyridyl,
imidazopyridyl, igochinolinyl, benzoazaindolyl,

1,2, 4-triazinyl. Vyhodné heteroarylové skupiny zahrnuj9
pyrazﬁnyW,-thﬁany], pyridyl, pyrimidinyl, chinolinyl,
tetrazolyl, imidazolyl, thiazolyl, benzothienyl, isoxazolyl a

isothiazolyl.

Vyraz "heteroarylalkenyl" znamené skupinu
heteroaryi-alkenyi—, kde heterocaryl a alkenyl majvf vyznam
uvedeny v tomto popisu. Vyhodné heteroarylalkenylové skupiny
obsahuji C2-Ci1zalkenyiovou skupinu. Priklady
heteroarylalkenylovych skupin zahrnuJf pyridylpentenyl,
pyridylhexenyl a pyridylheptenyl.

Vyraz "heteroarylalkinyl" znamena skupinu
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heteroaryl-alkinyl-, kde heterocarylové a alkinylovéd skupina
maj{ vyznam uvedeny v tomto popisu. Vyhodné
heterocarylalkinylové skupiny obsahujf Cz-Cizalkinylovou
gkupinu. Priklady heteroarylaltkinylovych skupin zahrnujf
3~pyridyl=but-2-inyl a pyridylpropinyl.

Vyraz "heteroaryldiazo” znamena heterocaryl~azo~skupinu,
ve které heterocaryl a azo skupiny majf vyznam uvedeny v tomto

popisu.

Vyraz "kondenzovany heteroarylcykioalkenyl” znamend
skupinu odvozenou z kondenzace heteroarylu a cykioalkenylu,
které majf vyznam uvedeny uvedeny v tomto popisu.

Vyhodné kondanzované heteroarylcykloalkenyly Jsou ty, ve
kterych heterocaryl znamend fenylovou skupinu a cykloalkeny

C obsahuje asi 5 aZ asi 6 atomy v kruhu. Kondenzovany
hetarocarylcykloalkenyl Jjako variabiiln{i systém mtZe byt
navézany pres kterykoli atom kruhového systému kde Jje to
moinéd. Oznadent aza, oxa, nebo thia pfed vyrazem heterocaryl
snamend, Ze Jake kruhovy atom Jje zastoupen V uvedensdm pofadi
nejméné Jjeden atom dusfiku, kysliku nebo siry. Kondenzovany
heteroarylcykloalkenyl miZe byt pripadné substituovany Jednim
nebo vice substituenty kruhového systému, pfitemZ
"aubstituenty kruhového systému" Jsou uvedené v tomto

popisu. Atom dustku kondenzovaného heteroaryleykloalkenylu
mize byt bazicky atom dusiku. Atom dusiku hetercarylové &asti
kondenzovaného heteroarylceykloalkenylu miZe také byt

peipadnd oxidovany na odpovidajfct N-oxid. PPiklady
kondenzovanych heterocykloalkenylovych skupin zahrnujt
5,6~dihydrochin01y1. 5, 6~dihydroisochinolyl,
5,6«dihydrochﬁmoxa1iny1, 5, 6~dihydrochinazolinyl,
4,5*dﬁhydro*1HwbenzimﬁdaZOWy1, 4,5wdﬁhydrobenzoxazo1y1, a
podobné.
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Vyraz "kondenzovany heterocarylcykloalkyl" znamend
skupinu odvozenou z kondenzace hetercarylu a cykﬂoa1ky1u,
které majf vyznam uvedeny uvedeny v tomto popisu. Vyhodné
kondenzované heteroarylcykloalkyly Jsou ty, ve kterveh Jjak
heteroaryl tak cykloalkenyl obsahujf asi 5 aZ asi 6 atomd v
kruhu. Kondenzovany heterocaryleykloalkyl Jjako variabilnt
skupina, miZe byt navézén pres kterykoli atom kruhového
systému u kterého je to moZné. Oznadent aza, oxa, nebo thia
Jako prefix pfed vyrazem heterocarylového podflu kondenzovaného
heterocarylcykloalkylu znamend, te Jjako kruhovy atom je
zastoupen v uvedeném porfadf nejméné Jjeden atom dusiku,
kysliku nebo siry. Kondenzovany heteroarylcykloalkyl miZe
byt pfipadné substituovany Jednfm nebo vice substituenty
krruhového systému, prilemZ "substituenty kruhového systému’
jsou uvedené v tomto popisu. Atom dusiku keondenzovaného
hetercarylcykioalkylu miZe byt bazicky atom dusiku. Atom
dusfku hetercarylové &asti kondenzovaného
heteroarylcykloalkylu miZe byt pfipadné oxidovany na
odpovidajfct N-oxid. Priklady kondenzovanych
heterocykloalkylovych skupin zahrnujf
5.6,7,8~tetrahydrochinolinyl, 5.6,7,8~tetrahydroisochinelinyl,
5,6,7,8-tetrahydrochinoxalinyl, 5,.6,7,8-tetrahydrochinazelyl,
4,5,6,7~tetrahydro-iH-benzimidazolyl,

- 4,5,6,7-tetrahydrobenzoxazolyl,
1H=-d~oxa~1,5~djazanaftalen-2~onyl,
1,3*d1hydroﬁmidﬁzo1~[4,5]wpyrﬁdin~2~ony1 a podobné.

Vyraz "kondenzovany heteroarylheterocyklenyl" znamend
skupinu odvozenou od produktu kondenzace heterocarylu a
heterocyvklenylu, které majf vyznam uvedeny uvedeny v tomto
popisu. Vyhodné kondenzované heterocarylheterocyklenyly Jjsou
ty, ve kterych Jak hetaroary1 tak heterocyklenyl obsahuji asi
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5 a¥ asi 6 atomti v kruhu. Jako variabiln{ skupina, miZe byt
heteroarylheterocyklenyl byt navézany pres kterykoldi atom
kruhového systému u kterého Jje to moineé. Oznadeni aza, oxa,
nebo thia Jjako prefix pfed oznadenim heterocaryliého nebo
heterocyklenylového podflu kondenzovaného
heterocarylheterocyklenyiu znamend, Ze Jjako kruhovy atom Jje
zastoupen v uvedeném pofadi nejméné Jeden atom dusiku,
kysT1iku nebo sfry. Kondenzovany heterocarylheterocyklenyl muZe
byt pripadnd substituovany Jjednim nebo vice substituenty
kruhového systému, pfidemZ “substituenty kruhového systému"
jsou uvedené v tomto popisu. Atom dusiku kondenzovaného
heterocarylazaheterocyklenylu miZe byt bazicky atom dus-fku.
Atom dusiku nebo atom sfry heterocarylové Casti kondenzovaného
heteroarylheterocyklenyiu miZe byt pripadné oxidovany na
odpovidajfc{ N-oxid. Atom dusfku nebo atom siry
heteroarylové nebo heterocyklenylové nebo &asti
kondenzovaného heteroarylheterocyklenylu miZe byt pripadné
oxidovany na odpovidajfci N-oxid, Swaxid nebo $,S8-dioxid.
Priklady kondenzovanych heteroarylheterocyklenylovych skupin
zahrnujJv 7,8~dihydro[1,7]naftyrﬁdiny1, 1,2-~dihydro{2.7]~
naftyrdidinyl, 6,7~dihydro-3H-imidazo[4,5-clpyridyl,
1,2wdihydr0w1,5*naftyrﬁdﬁny1, 1,2-dihydro-1,6~naftyridinyl,
1, 2=dihydro=1,7-naftyridinyl, 1,2-dihydro~1,8~naftyridinyT,
1,2*dihydro~2,G*naftyrﬁdﬁnyT, a podobné.

Vyraz "kondenzovany heteroarylheterocyklyl" znamend
skupinu odvozenou z kondenzace hetercarylu a heterocyklylu,
které majf vyznam uvedeny uvedeny v tomto popisu. Vyhodné
kondenzované heteroarylheterocyklyly jsou ty, ve kterych Jak
heteroaryl tak heterocyklyl obsahuji asi 5 az asi 6 atomd v
kruhu. Kondenzovany heterocarylheterocyklyl, Jjako variabdint
systém, miZe byt navézany pres kterykoli atom kruhového

systému u kterého to Jje moiné. Oznadenyi aza, oxa, nebo thia
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pred heteroarylovym nebo heterocyklylovym podfilem
kondenzovaného heterocarylheterocyklylu zhamend, fe Jako
kruhovy atom je zastoupen Vv uvedeném potradi nejméné Jjeden
atom dusiku, kysliku nebo siry. Kondenzovany
heteroarylheterocyklyl miZe byt pripadné substituovany Jednim
nebo vice substituenty kruhového systému, pricemZ
"substituenty kruhového systému' Jsou uvedené v tomto
popisu. Atom dusfku kondenzovaného heterocarylheterocyklylu
mize byt bazicky atom dus{ku. Atom dusiku nebo atom siry
heterocarylové &asti kondenzovaného heteroarylheterocyklylu
miZe byt pfipadns oxidovany na odpovidajfcH N-oxid. Atom
dusfku nebo atom siry heteroarylové nebo heterocyvklylové
&ssti kondenzovaného heteroary1heterocyk1y1u maZe byt
pripadné oxidovany rma odpovidajici N-oxid, S—oxid nebo
5,8~djoxid. Priklady kondenzovanych heterocarylhetero-
cyklylovych skupin zahrouli 2,3=dihydro~1H~ -pyrrol[3,4-b]~
chinolin=2=-y1, 1,2,3,4~ ~tatrahydro-benz[bl[1, 7inaftyridin-
“2eyl, 1;2,3,4wtetrahydrobenz[b][1,6]naftyrﬁdin*2~y1,
1,2,3,4*tetrahydrow9H*pyridc[3,4wbjﬁndo]“2wy1,

1,2,3, 4~ —-tatrahydro-9H~pyridol4, 3-blindol~2-y1,

2,3~ ~dihydro=1H=pyrrolo(3, 4~b1indol1-2-y1,

1H-2,3,4,5~ ~tetrahydroazepino[3,4~blindol- w2y,

1H=-2,3,4,5~ ~tetrahyvdroazepino(4, 3-blindol~3-y1,

1H-2,3,4,5~ ~tetrahydroazepinol4, 5~blindol-2~y1,

5,6,7,8~ ~tetrahydroll, 7Inaftyridinyl, 1, 2,3, 4~tetrahydro{2, 73~
naftyridinyl, 2,3- dihydrol1,4]~dioxinolZ, 3-blpyridyl,
2,3-dihydrol1, 4]1dioxino{2,3~ blpyridyl, 3,4~ ~dihydro=-2H- 1~oxaw
[4,6}d1azanafta1any1, 4,5,6,7-tetrahydro-3H- ~imidazo[4,5~c]~
pyridyl, 6,7“dihydro[5.8]d1azanafta19ny1, 1,2,3,4~tetrahydro—.
(1, 5inaftyridinyl, 1, 2,3, 4wtetrahydro[1,6]naftyridiny1,
1,2.3,4~ ~tetrahydroll, 7 naftyridinyl, 1, 2,3,4-tetrahydro~-
[1,81naftyrid1ny1, 1,2,3,4~tetrahydrol2, glnaftyridinyl a
podobné.
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Vyraz ”hat@roary\suW?ony\karbamoy1" znamensd
heteroaryl1=502=NH-C (=0) - skupinu, ve které hetercaryl mé

vyznam uvedeny v tomto popisu.

Vyraz "heterocyklenyl" znamend nearomaticky monocyklicky
nebo vicecyklicky uhlovodikovy kruhovy systém obsahujfct od
asi 3 do asi 13 atomd uhl1fku, vyhodné asi 5 aZ asd 13 atoml
uhl9ku, pricemi Jeden nebo vice z tohoto podtu atomi uhliku v
kruhovém systému znamend /znamenaji heteroprvek (prvky) jiné
ne? uhlik, a znamenaj{ naptfklad atomy dusiku, kysliku nebo
siry, a kde tento kruhovy systém obsahuje nejméndé Jednu
dvojnou vazbu uhlik-uh19k nebo dvojnou vazbu uhlik-dusik.
Vyhodné velikosti kruht téchto kruhovych systémld obsahuji asi
5 a2 asd 6 atomd v kruhu. Oznadent aza, oxa nebo thia pred
slovem heterocyklenyl zhamend, e v kruhu Jje zastoupen Vv
uvedeném poradf neJméné jeden atom dusfku, kysliku nebo sifry.
Heterocyklenyl miZe byt p&ipadné substituovany Jednim nebo
vice substituenty kruhového systému, pri&em? "substituenty
kruhového systému " Jsou uvedené v tomto popisu. Atom dus Tku
heterocyklenylu miZe byt bazicky atom dusiku. Atom dus {ku
nebo atom siry heterocyklenylu miie byt pripadné oxidovany na
odpovidajfct N-oxid, S-oxid nebo §,S5-dioxid. PFiklady
monocykTickych azaheterocyklenylovych skupin zahrnujf
1,2,3,4wtetrahydrcpyridin, 1,2~dihydropyridyl,
1,4~dihydropyridyl, 1,2,3,6~tetrahydropyrﬁdin,
1,4,5,thetrahydropyrﬁmidin, 2-pyrrolinyl, 3-pyrrotinyl,
2-imidazolinyl, 2-pyrazolinyl, 1,&,4a,5a,6,9,9a,9bwoktahydro~
~dibenzofuran, a podobn&. PFiklady oxaheterocyklenylovych
skupin zahrnujf 3, 4-dihydro-2H~pyran, dihydrofuranyl, a
fluordihydrofuranyl. PFikladem vicecyklické
oxaheterocyklenylové skupiny Jje 7-oxabicyklo[2.2.1]heptenyl.
Priklady monocyklickych thiaheterocyklenylovych kruhd zahtrnuJv
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dihydrothiofenyl a dihydrothiapyranyl; vyhodn& jsv1 je
dihydrothiofenyl. Vyh&dné substituenty kruhového systému

Jsou skupiny ze skupiny zahrnujici amidino, halogen,
alkoxykarbonylalkyl, karboxyalkyl a Y1Y2N~, které [Jsou popsané

v tomto popisu.

Vyraz "heterocyklyl'" znamend nearomaticky nasyceny
monocyklicky nebo vicecyklicky kruhovy systém obsahujfci asi 3
a¥ asi 10 kruhovych atomd, vyhodnd asi 5 aZ asi 10 kruhovych
atomt, prid¢emZ jeden nebo vice atoml z uvedendgho podtu atoml
uh1fku v kruhovém systému znamend/znamenaj{ heteroprvek
(prvky) Jiné neZ uhlfk, zahrnujfei napfiklad atom dusiku,
kysliku nebo siry. Vyhodné heterocyklyly obsahujf asi 5 aZ
asi 6 atomt v kruhu. Oznadeni aza, oXa nebo thia prfed slovem
heterocyklyl znamend, Ze Vv kruhu Jje zastoupen v uvedeném
poradf nejméné Jeden atom dusiku, kysliku nebo siry.
Heterocyklyl miZe byt pfipadné substituovany Jednim nebo
vice substituenty kruhového systému, které mohou mit steljny
nebo ruzny vyznam, pfilemZ "substituenty kruhového systému”
Jjsou uvedensd v tomto popisu. Atom dusfku heterocyklylu miZe
byt bazicky atom dusiku. Atom dusiku nebo atom siry
heterocyklylu miZe byt pripadné oxidovany na odpovidajict
N-oxid, Swoxid nebo 5, S~dioxid. PFiklady monocyklickych
heterocyklylovych skupin zahrnujf piperidyl, pyrrolidinyl,
piperazinyl, morfolinyl, thiomorfolinyl, thiazolidinyl,
1,3~-dioxolanyl, 1,4-dioxanyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydrothiofenyl, Ymthioxo-d=thiazolidinonyl,
tetrahydrothﬁopyrany1, a podobné. Vyhodné haterocykWbevé
skupiny zahrnujf. pyrrolidinyl, tetrahydrofuranyl, morfolinyl,

- piperidyl. Vyhodné substituenty heterocyklylové skupiny

zahrnujf skupimy ze skupiny zahrnujfct alkyl, aralkyl,
amidino, halogen, hydroxy, aralkoxykarbonyl,
alkoxykarbonylalkyl, karboxylakyl nebo Y1Y2N-, majifct vyznam
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uvedeny v tomto popisu.

Vyraz "heterocyklylalkyl" znamené heterocyklyl-alkyl-
skupinu, ve které heteroccvklyl a alkyl majy vyznam uvedeny v
tomto popisu. Vyhodné heterocyklylalkylové skupiny obsahujq
nizg1 alkylovou skupinu. PFfkTadem heterocaralkylové skupiny
Je tetrahydropyranyimethyl.

Vyraz "heterocyklylalkyloxyalkyl" znamend

- heterocyklyl~alkyl-0O~alkyl~skupinu, ve které
heterocykiylalkyT & alkyl maj9{ vyznam uvedeny v tomto popisu.
Prikladem heterocyklylalkyloxyalkylové skupiny Je
tetrahydropyranyimethyloxymethyl.

Vyraz "heterocyklyloxy" znamend heterocyklyl-O-skupinu,
ve které heterocyklyl mé vvznam uvedeny v tomto popisu.
Priklady heterocyklyloxyskupin zahrnuj{ chinuklidyloxy,
pentamethylensulfidoxy, tetrahydropyranyloxy,
tetrahydrothiofenyloxy, pyrrolidinyloxy, tetrahydrofuranyloxy,
7-oxabicyklo[2.2.1]heptanyloxy, hydroxytetrahydropyranyloxy, a
hydroxy-7-oxabicyklo[2.2.1lheptanyloxy.

Vyraz "hydrat" znamend solvét, kdy molekula(molekuly)
solvatu Je/Jjsou H20.

Vyraz "hydroxvalkyl" znamend skupina HO~alkyl~, kde alkyl
m& vyznam uvedeny v tomto popisu. Vvhodné hydroxylalkyly Jsou
ty, které obsahujd niZs1 alkyl. Pfriklady hydroxvalkylovych
skupin zahrnujf hydroxymethyl a Z-hydroxyethyl.

Vyraz "hygroskopiénost" znamend sorpci vody, Jak z
hledigska mnofstvi tak z hlediska skupenstvi, kterd Jje
dostatednd k ovlivnént fyzikalnich nebo chemickych

see

e

en

L2 4 2]

ev e




41

.9 see e

£l

o6 ®

-
esvase
L

ases
o9e e
cseses

viastnostf dané substance (Eds. J.Swarbrick a J.C.Bovlan,
Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, Vol.10, str.33).

“Tekuté dévkové forma" znamend, Ze davka Uéinné sloZky
ktersé mé byt podané pacientovi Jje v tekuté formé, napfiklad ve
formé farmaceuticky pfijatelnyech emulzf, roztokd, suspenzt,
sirupd a tinktur. Kromé@ G&innych sloZek mohou tekuté dévkové
formy obsahovat ‘inertiny Fedidla obvykle v oboru pouZzivané,
Jako Je voda a daldf rozpoudtédila, solubilizaéni prostfedky a
emulgétory, Jako naptfifklad ethylalkohol, disopropylalkohol,
ethylkarbonat, ethylacetat, benzylalkhol,benzylbenzoat,
propylenglykol, 1,3-butylenglyvkol, dimethylformamid, oleje,
zejména ole) z bavinikovych semen, podzemnicovy olej, kli1dkovy
olej, olivovy ole], ricinovy olej a sesamovy olel, glycerol,
tetrahydrofurfurylalkohol, polyethylengiykoly a estery
sorbitanu s mastnymi kyselinami, nebo smési téchto prostredkd

a podobnd.

Vyraz "modulovat" se tyké schopnosti sloudeniny bud pfimo
(vazbou na receptor Jjako ligand) nebo neprfimo (jéka prekurzor
Tigandu nebo Jako induktor kterv podporuje tvorbu ligandu z
prekurzoruy) indukovat expresi genu(gend) Fizenou hormondiné

nebo potladit expresi genu(gend) Ffizenou timto zplsobem.
"Pacient" znamend Jak &lovéka tak dald{ savce.

Vyraz "farmaceutické kompozice" se tyké kompozice
obsahujfeT sloudeninu vzorce (1), sloudeniny vzorce (II), nebo
sloudeniny vzorce (III), a nejménd Jednu slofku vybranou
ze skupiny zahrnujfci farmaceuticky prfijatelné noside,
Fedidla, adjuvantni prostfedky, pfisady, nebo wvehikula, Jjako
Jsou konzervadni prostfedky, piniva, prestrfredky oviiviiujies

rozpadavost, smdect prostfedky, emulgadni prostfedky,

sees
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suspendadéni prostfedky, sladidla, prostfedky korigujict chut a
vuni, parfémy, antimikrobidini prostredky, protiplisfové
prostifedky, kluzné prostfedky, a prostfedky usnadiujfcH,
rozpthovant, v zévislosti na zplUsobu podéni a davkovych
forméch. PFrfklady suspendadnich prostfedkd zahrnujv
ethoxylované isostearylalkoholy, polyoxvethylensorbitol a
estery sorbitanu, mikrokrystalickou celulosu, metahydroxid
hlinity, bentonit, agar, tragant, nebo smési téchto
prostredkl. Prevenci pred plsobenim mikroorganismi Tze
zajistit pomoct rdznych antibakteridinich a protiplisfovych
prostredkd, napﬁfk1éd parabent, chlorbutanclu, fenolu,
kyseliny sorbové, a podobné. Také miZe byt Zddouci do slofent
zahrnou isotonizujict pfisady, napriklad cukry, chlorid sodny,
a podobné. ProdlouZend absorpce injeké&nt lékové formy se
doctld pouZitim prostifedkd oddalujfcich absorpci, napfiklad
monostearatu hlinitého a Zelatiny. PFiklady vhodnych nosidu,
Fedidel, rozpoudtédel a vehikul zahrnuji vodu,'ethanoi,
polyoly, a JeJich vhodné smési, rostlinné oleje (Jjako Je
olivovy ole]) +injektovatelné organické estery Jjako ethylolsat.
PEiklady pfisad zahrnujv 1aktosu,.m1éény cukr, citran sodny,
dihydrofosforednan véapenaty. PPiklady prostiredkd usnadfujicich
rozpadavoest zahrnuji gkrob, kyselinu alginovou a urdéité
komplexnt silikéty. Priklady kluznych prostifedkd zahrnujq
stearan hofednaty, taurylsiran sodny, talek a rovnés

polyethylenglvkoly o vysoké molekulové hmotnosti.

Vyraz "farmaceuticky pfijatelny” znamend p*iviastek

oznadujfct v radmci spravného Tékarského posouzent vhodnost pro-

pouZity ve styku s budkami &lovéka nebo niZdich #ivodicht bexz
nefadouct toxicity, dréZdivosti, alergické reakce a podobné,

pri zddvodnéném zvéZent poméru prospéch/rizikoe.

Vyraz "farmaceuticky prijatelné dévkové formy" se tykéa
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davkovych forem sloudeniny podle vyndlezu, a zahrnuje
napriklad tablety, drazé, prasky, tinktury, sirupy, tekuté
pFipravky véetnd suspenzi, spreje, tablety pro inhalaci,
pastilky, emulze, roztoky, granule, tobolky a &ipky, rovnéi
Jjako tekuté pripravky pro injekce vietné Tiposomovych
pripravkd. Zposoby pfipravy a sloZend lze nalézt v
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co.,
Faston, PA, postedni wvydéniy.

Vyraz “farmaceuticky pfijatelny ester” se tyké esteruy,
které se v lidském té&le snadno rozklédald na matefskou
sloudeninu nebo JeJf stl. Vhodné esterové skupiny zahrnuji
naprifklad skupiny odvozené od farmaceuticky prfijatelnych
alifatickych karboxylovych kyselin, zeiména alkanovych
kyselin, alkenovych kyselin, cykloalkanovych kyseldin a
alkandiocovych kyselin, ve kterych kaZdéd alkylova nebo
alkenylové skupina vyhodné nemé& vice nei 6 atomt uhliku.
Priklady Jjednotlivych esterd zahrnuji formiaty, acetaty,
propionaty, butyraty, akrylaty a ethylsukcinaty.

Vyraz "farmaceuticky pfijatelnd prolédiva" pouZity v
tomto textu se tykd téch prolédiv sloudenin podle vyndlezu,
které jsou na zékladd lékarského posouzent vhodné k
pouZzitt pri kterém dochaz{i ke styku s tké&nédmi Tid{ a niZdéfch
s9vodicht, aniZ by byly neZédoucim zpOsobem toxické, drazdiveé,
vyvolavaly alergické reakce a podobné, prfi zvéZend
zdlivodndného poméru prospéch/rizike a jejich G&innosti pro
zamvélenou terapii, a ranéi zahrnuje zwitteriontové formy
sloudenin podle vyn&lezu tam kde jsou moZné. Vyraz "prolédivo"
se tykd sloudenin, které se rychile transformuji in vivo na
viastnt sloudeninu vyde uvedeného vzorce, napfiklad hydrolyzou
v krvi. Funkéni skupiny které mohou byt rychle transformovény
metabolickym &tdpenim in vive, zahrnujf tfidu skupin

(X4 L1 ]

2090
(X X 2]
se s

.9 e

se e




44

(2 2 (XX R J

¢ @
*
(X X2 22
L d

(1] L X4

reagujicich s karboxylovou skupinou slouéenin podle vynélezu.
Tytd skupiny zahrnujJf, ale nejsou na né omezend, skupiny Jjako
alkanoyl (Jjako acetyl, propionyl, butyryl a podobn&),
nesubstituovany a substituovany aroyl (Jjako benzoyl a
substituovany benzoyl), alkoxykarbonyl (jako ethoxykarbonyl),
friakaWsﬁ1y1 (Jako trimethyl- a triethylsilvl), monocestery

s dikarboxylovymi kyselinami (Jjako sukcinyl) a podobné. Diky
snadnosti, s Jakou se metabolicky od&tépitelné skupiny

ve sloudenindch podle vyndlezu odstdpuji plsobi sloudeniny
obhsahuJfcq takovéto skupina Jako prolé&iva. Sloudeniny
obsahujici metabolicky odétépiteind skupiny maji tu vvhodu, Ze
mohou vykazovat zlepsenou biologickou dostupnost ziskanou diky
zvvdené rozpustnosti a/nebo rychlosti absorpce docilené
pritomnosti metabolicky odgtépitelné skupiny v matefské
sloudeningd. Vyderpavajifcim zplsobem Jjsou prolédiva popsana v
Design of Prodrugs, H.Bundgaard, ed. Elsevier, 1985; Methods
in Enzymology, K.Widder a sp., Academic Press 42, str.309-396,
1985; A Textbook of Drug Design and Development,
Krogsgaard-~Larsen a H.Bundgaard, ed., kapitola 5, "Des+ign and
Applications of Prodrugs", str.113-191; Advanced Drug Delivery
Reviews, H.Bundgard, 8, str.1-38, 1992; Journal of
Pharmaceutical Sciences, 77, str.285, 1988; Chem.Pharm.Bull.,
N.Nakeya a sp., 32, str.692, 1984; Pro-drugs as Novel Delivery
Systems, T.Higuchi a V.Stella, Vo01.14 of the A.C.S.Symposium
Series, a Bioreversible Carriers in Drug Design, Edward
B.Roche, ed. American Pharmaceutical Association and Pergamon
Press, 1987, kde uvedend préce Jjsou do tohoto textu vélenénd

odkazem.

"Farmaceuticky pfrijatelné soli" Jsou relativné netoxické
adiédnf sole anorganickych a organickych kyselin a bazické
adi¢nf sole se sloudeninami podle vyndlezu. Tyto soli lze

pripravit in situ béhem konedéné izolace a predidtédni sloudenin
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podie vynélezu. Zejména viak lze adié&nf sole s kyselinami
pripravit oddélengé reakct! pfadisdténé slouleniny ve formé volné
baze $ vhodnou organickou nebo anorganickou kyselinou s
néslednou izolact takto vzniklé soli. Priklady adiénich soli s
kyselinami zahrnujf hydrobromid, hydrochlorid, siran,
hvdrogensiran, fosforedénan, dusiénan, acetat, oxalat, valerat,
oleat, palmitat, stearat, Taurat, borat, benzoat, Tlaktat,
fosfat, tosylat, citrat, mlieat, fumarat, sukcinat, vinan,
natftylat, mesylat, glukoheptonat, laktobionat, amidosirany,
malonaty, salicylaty, propionaty, methylen-~bis-~R-~hydroxy-
naftoaty, gentisaty, isethionaty, di-p-toluoylitartraty,
methansulfonaty, ethansulfonaty, benzensulfonaty,
p~toluensulfonaty, cyklohexylsulfamaty a
chinanlaurylsulfonatové soli a podobnég (viz napfiklad
5.M.Berge a sp., "Pharmaceutical Salts"”, J.Pharm.Sci., 66,
str.1-19 (1977) kde tato prace Jje vé&lenéna do tohoto popisu
odkazem). Bazické adidnt soli Tze rovnéZ piipravit oddélend
reakcl predigténé slouldeniny ve formé kyseliny s vhodnou
organickou nebo anorganickou bazf s naslednou izolaci takto
vzniklé slouéeniny. Bazické adiéni soli zahrnuji farmaceutdicky
prdjatelné soli kovl a amind. Soli kovu zahrnujf sodné,
dragelné, vapenaté, barnaté, zinednaté, hofelnaté a hlinité
soli. Vyhodné Jsou soli sodné a draselné. Vhodné anorganické
bazické adiént sold ge pripravi z bazickych sloudenin kovi
zahrnujfcifch hydrid sodny, hydroxid sodny, hydroxid draselny,
hydroxid vépenaty, hydroxid hlinity, hydroxid Tithny, hydroxid
hofednaty, a hydroxid zinednaty. Vhodné bazické adidnf soli s
aminy se pfipravi s aminy majfcimi dostatednou bazicitu za
tvorby stabiinf soli, kde uvedené aminy zahrnujf vyhodné ty
aminy, které se Casto pouZivaji v Tékargké chemidi pro Jelich
nfzkou toxicitu a prijatelnost pro lékarské pouZziti Jjako jJe
amoniak, ethylendiamin, N-methylglukamin, lysin, arginin,

ornithin, cholin, N,N'~dibenzyliethylendiamin, chlorprokain,
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diethanolamin, prokain, N-benzylfenethylamin, diethylamin,
piperazin, tris(hydroxymethyl)aminomethan,
tetramethylamoniumhydroxid, triethylamin, dibenzylamin,
efenamin, dehydroabietylamin, Nwethylpiperidin, benzylamin,
tetramethylamonium, tetraethylamonium, methylamin,
‘dimethylamin, trimethylamin, ethylamin, bazické aminokyseliny
Jako Jje napfiklad lysin a arginin, a dicyklohexylamin a
podobné.

"Pavné dévkové formy" Jsou lékové formy sloudeniny podle
vyndlezu, které Jjsou v pevné formé, napffklad ve formé
tobolek, tablet, pilulek, préskd, draié nebo granulf. V téchto
pevnych dévkovych forméch Jje sloudenina podle vynélezu smisend
s nejméné Jednou obvvkiou bﬁfsadou (nebo nosidem) Jako Je
citran sodny nebo dihydrogenfosforednan vépenaty nebo (a) s
plnivy nebo extendery jako Jsou napfiklad skroby, 1aktbsa,
sacharosa, glukosa, mannitol a kyselina kfemidita, (b) pojivy
Jako Je napfiklad karboxymethylcelulosa, alginaty, Zelatina,
polyvinylpyrrolidon, sacharosa, a arabskd guma, (¢) zvlhéovact
prisady Jako Jje napfiklad glyvcerol, (d) prostredky pro dpravu
rozpadavosti jake Je napriklad agar, uhliéitan
vépenaty, bramborovy nebo manihotovy gkrob, kyselina alginové,
urdité komplexnt silikéty a uhliditan sodny, (e) retardéry
rozpustnostd Jjako napfitklad parafin, (f) prostredky
urychlujict absorpci Jako naptfiklad kvarterni amoniové
slouéeniny, (g) smélect prostifedky Jako napfiklad cetylalkohol
nebo glycerolmonostearat, (h) adsorbenty jako napfiklad kaolin
a bentonit, (i) kluzné prostfedky Jjako naprfiklad stearan
vépenaty, stearan hofednaty, pevné polyethylengiykoly,
Tauryisfran sodny, (J) prostfedky zvygujfc{ nepropustnost pro
svétlo, (kY tlumfct pPisady a prostredky umeZiujici uvolnénd
gloudeniny (sloudenin) podle vyndlezu v urdité d&sti

intestindlnfho traktu v prodlouZené dobé.
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"Solvat" znamend fyzikdIni spojent sloudeniny podle
vyndlezu s Jednou nebo s vice molekulami rozpougtédia. Toto
fyzikadInt spoJent zahrnuje ruzné stupné iontové a kovalentn{
vazby, vdetnd vodikové vazby. V urdityech pfipadech Je moiIné
solvét izolovat, napriklad pfi vélenéni jedné nebo vice
molekul rozpoudtédla do krystalické mF{iky pevného produktu.
Vyraz "solvét" zahrnuje jak isolovatelné solvéty tak solvaty
v roztoku. Priklady solvétl zahrnujf ethanoclaty, methanolaty a
podobné.

Vyraz "substituenty kruhového systému" znamend
substituenty, ktery lze pfipojit na aromatické nebo na
nearomatické kruhové systémy a zahrnujf skupiny skupiny
zvolené ze skupiny zahrnujfcf vodik, alkyl, alkenyl, alkinyl,
aryl, heteroaryl, aralkyl, heterocaralkyl, hydroxy,
hydroxyalkyl, alkoxy, aryloxy, aralkoxy, acyl, aroyl, halogen,
nitro, kyvan, karboxy, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl,
aralkoxykarbonyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl,
heteroarylsulfonyl, alkylsulfinyl, arylisulfinyl,
heterocarylsulfinyl, alkylthio, arylthio, heterocarylthio,
aralkylthio, hetercaralkylthio, cykloalkyl, cykloalkenyl,
heterocyklyl, heterocyklenyl, aryldiazo, hetercaryidiazo,
amidﬁno,.Y1Y2N~’ Y1Y2N~alkyl-, Y1YZNCO~ nebo Y1Y2NS$Oz-, kde
Y1 a Y2 nez&évisle znamenajf skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnuJiet! vodik, pFipadné substituovany alkyl, pfipadné
substituovany aryl, pfipadné substituovany aralkyl nebo
pripadné substituovany hetercaralkyl, nebo v pFipadé
substituentu Y1Y2N~ jeden ze substituentd Y1 a Y2 muZe
znamenat acyl nebo aroyl které jsou uvedené v tomto popise a
druhy ze substituentd Y1 a Y2 m& vyznam uvedeny vyde, nebo v
pripadé substituenty YTYZNCO~ nebo YTYZNSO0z- se mohou Y1 a Y2

spojit a spoleénd s atomem dusfku ke kterému jsou Y1 a YZ
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pripojend, mohou vytvorit 4 a% 7 &lenny heterocyklyl nebo
heterocyklenyl. Vyhodné substituenty kruhového systému

Jsou skupiny ze skupiny zahrnujJici alkoxykarbonyl, alkoxy,
halogen, arvl, aralkoxy, altkyl, hydroxy, aryloxy, nitro,
alkylsulfonyl, hetercaryl, YIYZN-. Nejvyvhodnéjgf substituenty
kruhového systému se zvold ze skupiny zahrnujfef
alkoxykarbonyl, halogen, aryl, aralkoxy, aralkyl, alkyl,
hydroxy, aryloxy, Y1YZ2N-, oxo, kyan, nitro a arylsulfinyl.
Jezgtli%e Je kruhovy systém nasyceny nebo Castelné nasyceny,
uvedengd "substituenty kruhovéhe systému" déle znamenajf
skupiny ze skupiny zahrnujfc{ methylen (Hz20=), oxo (0=},
thioxo (S=).

"“Tuhy nosid" znamend substrét, ktery jJe finertntf k
reakdnim &inidltm a reakénim podminkém, a ktery Jje rovnéi v
pouZzitém médiu v podstaté nerozpustny. PFiklady tuhych nosidu
zahrnujf anorganické substraty Jjako Jje kfemelina, silikagel, a
sklo 8 Fizenou velikogty pérd; organické polymery zahrnujfcd
polystyren, polypropylen, polyethylengiykol, polyakrylamid,
celulosu a podobnég; a kompozitni anorganicko/polymernt
kompozice Jjakeo Je polyakrylamid na matrici z Castic kfemeliny.
Viz J.M.Stewart a J.D.Young, Solid Phase Peptide Svynthesis,
2.vydant, Pierce Chemical Co. (Chicago, IL, 1984). Kromé toho
vyraz "tuhy nosid" zahrnule tuhy nosid popsany vyse, ktery Je
pripojeny k druhému inertnimu nosiéi tvorfenému trny popsanymd
v tomto popisu, které obsahuji odpojitelnou hlavu z materidiu
na bazi polyethylenu nebo polypropylenu roubovanégho s
methakrylatovym kopolymerem obsahujicim aminoskupiny a inertniy
diFfk. Kromé toho vyraz "tuhy nosi&" zahrnuje polymern{ nosile
Jako Jsou polyethylenglykolové noside popsané v préci Janda a
sp., Proc.Natl.Acad.Sci. USA, 92, 6419-6423 (1985), a
prihlésce $.Brenner, WO 95/16918, které jsou rozpustné v mnoha

rozpoudtéddlech, ale je moiné je vysraiet pridavkem
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precipitaéniho rozpoustédia.

"Pryskyrice" znamenad tuhy nosi& definovany vyse, ktery je
chemicky modifikovany zplUsoby znémymi v oboru za Gcelem
v&lendnt vice reaktivnich skupin, Jjake Jje hydroxyl, amino nebo
igokyanat do noside. Tyto skupiny mohou byt na tuhy nosig
pripojeny pFimoe kovalentni vazbou, nebo mohou byt na tuhy
nosi& pripojeny kovalentnimi vazbami pfes spojovaci skupinu.

Pryskyfice poufifvané podle tohoto vyndlezu Jsou oznalené jako

, kde uvedeny symbol znamend tuhy nosié pfipadnd
zaHrmuJﬁcf gpojovaci skupinu, kde na uvedenou pryskyfici se
miZe reaké&ny slofka pouZitéd ve zplUsobu podie vyndlezu navézat

primo nebo pfes spojovact skupinu.

Vyraz "Y1Y2N~" znamené substituovanou nebo

- nesubstituovanou aminoskupinu, kde Y1 a Y2 majf vvznam uvedeny
v tomto popisu. PPiklady téchto skupin zahrnujf amino (H2N-),
methylamino, dimethylamino, diethylamino, pyrrolidin,

piperidin, benzylamino, nebo fenethylamino.

Vyraz "Y1YZNCO-" znamend substituovanou nebo
nesubstituovanou karbamoylovou skupinu, ve které Y1 a Y2 majf
vyznam uvedeny v tomto popisu.Prifklady téchto skupin zahrnujf
karbamoyl (H2NCO-) a dimethylaminokarbamoyl (MezNCO-).

Vyraz "Y1YZNSOz-" znamend substituovanou nebo
nesubstituovanou sulfamoylovou skupinu, ve které Y' a Y2 majfv
vyznam uvedeny v tomto popisu.Priklady téchto skupin zahrnujf

aminosulfamoylkarbamoyl (H2NSO2-~) a dimethylaminosulfamoy]
(MezNSO2-) .

“Primarnd nebo sekundédrny chrénény amin'" znamend skupinu
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obecného vzorce YaYbN-, ve které Jjeden z &lend Y& a YP znamend
pa, skupinu chrénfci dustk, a druhy z &lenl Y# a Yb znamenéd
skupinu ze skupiny zahrnujici vodik, alkenyl, alkyl, aralkyl,
aryl, kondenzovany arylcykloalkenyl, kondenzovany
aryvleykloalkyl, kondenzovany arylheterocyklenyl, kondenzovany
arylheterocyklyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, heterocaralkyl,
heterocaryl, kondenzovany heterocarylcykloalkenyl, kondenzovany
heterocarylcykloalkyl, kondenzovany heterocarylheterocyklenyl,
kondenzovany hetercarvlheterocyklyl, heterocyklenyl nebo

heterocyklyl.

"Aktivovand karboxylovéd kyselina'" znamend skupinu
obecného vzorce LLO-CO-, kde L znamenad alifaticky nebo
aromaticky zbytek, nebo zbytek pryskyfice.

Ve specifickych provedenfch vyraz "asi" nebo "pribliZna"
snamend e hodnota se pohybule v dosahu 20 ¥, vyhodné 10 % a

Jedtd vyhodndji 5 % hodnoty nebo rozmezi uvedeného v popisu.

Vyhodné provedent

Jeden specificky aspekt vynédlezu se tyké zplUsobu pfipravy
cyklizované sloudeniny vybrané ze skupiny sloudenin
zahrnujfefch 1,4-benzodiazepin-2,5~dionové derivéty obecného
vzorce (1) a (VII), diketopiperazinové derivaty obecného
vzorce (I1), ketopiperazinové derivéty a dihvdrochinoxalinové
derivaty obecného vzorce (III) a (VIII), dihydroimidazolové
derivéty obecného vzorce (IV), laktamové derivéty obecného
vzorce (V), 1,4-benzodiazepin-2,5~dion~ diketopiperazinové
derivaty vzorce (VI) a ketopiperazinové derivaty vzorce
(XLTI):

esed
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kde

1 nebo 2;

3
#

0 nebo 1;

3
B

p o= 23

R1 a R® nezavisle znamenajf skupinu ze skupiny zahrnujfct

vodik, alkenyl, alkyl, aralkenyl, aralkyl, aryl, kondenzovany
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aryleykloalkenyl, kondenzovany arylcykloalkyl, kondenzovany
arylheterocyklenyl, kondenzovany arylheterocyklyl, cykloalkyl,
cykloalkenyl, heterocaralkenyl, hetercaralkyl, heterocaryl,
kondenzovany heterocarylcykloalkenyl, kondenzovany
hetercaryicvkloalkyl, kondenzovany heterocarylheterocyklenyl,
kondenzovany heterocarylheterocyklyl, heterocyklenyl, nebo

heterocyklyl.

RZ2 znamené skupinu ze skupiny zahrnujfef vodik, alkenyl,
alkyl, aralkyl, aryl, kondenzovany arylcykloalkenyl,
kondenzovany arylcykloalkyl, kondenzovany arylheterocvklenv?,
kondenzovany aryWhetarobyk?yT, cvkloalkyl, cykloalkenyl,
hetercaralkyl, heterocaryl, kondenzovany hetercarylcyklealkenyl,
kondenzovany hetercarylcvklealkyl, kondenzovany
heterocaryviheterocyklenyl, kondenzovany heteroaryvlheteroccyklivl,

heterocyklenyl, nebo heteroccykliyl.

R3 znamend skupinu ze skupiny zahrnujfei vodik, alkenyl,
alkyl, aralkyl, aryl, kondenzovany arylcykloalkenyl,
kondenzovany arylcykloalkyl, kondenzovany arylheterccyklenyl,
kondenzovany arylheterocyklyl, cykloalkyl, cykloalkenyl,
hetercaralkyl, hetercaryl, kondenzovany heterocarylcykloalkeny?l,
kondenzovany hetercarylcykloalkyl, kondenzovany
heterocarylheterocyklenyl, kondenzovany hetercarvyiheterocyklyl,

heterocyklenyl, nebo heteroccyklyl.

R4 nebo R® nezévisle znamenajf skupinu ze skupiny
zahrnujfcf vodik, alkenyl, alkyl, aryl, alkinyl, aralkenyl,
aralkinyl, kondenzovany arylevkloalkenyl, kondenzovany
arylcykloalkyl, kondenzovany arylheterocyklenyl,
kondenzovany arylheterccyklyl, hetercaralkenyl, kondenzovany
heterocaryleykloalkenyl, kondenzovany heteroarylcykloalkyl,

kondenzovany hetercarylheterocvklenyl, kondenzovany

XX ¥
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heteroarylheterocyklyl, hetercaryl, aralkyl, hetercaralkyl,
cykloalkyl, cykloalkenyl, heterocyklyl, heterocyklenyl, nabé
R4 a R gpoledné s atomem uhliku ke kterému Jsou substituenty
R4 a RS pripojené se spoJf a tvorf 3 aZ 7 &lennou
cykloalkylovou nebo cyvkloalkenylovou skupinu.

R6&, R7, R8, a R8' nezévisle znamenajf skupinu ze skupiny
zahrnujictd vodik, alkenyl, alkenyloxy,alkoxy, alkyl, aryl,
alkylsulfinylkarbamoyl, alkinyl, alkinyloxy, aratkenyl,
aralkylsulfonyl, aralkinyl, kondenzovany arylceykloalkenyl,
kondenzovany aryleykloalkyl, kondenzovany arylheterocyklenyl,
kondenzovany arylhelllterocyklyl, cykloalkyloxy, heteroaralkenyl,
heteroaralkyloxy, hetercaralkinyl, hetercaroyl, kondenzovany
heteroarylcykloalkenyl, kondenzovany heterocarylcykloalkyl,
kondenzovany heterocarylheterocyklenyl, kondaenzovany
heterocarylheterocyklyl, heteroaryisulfonylkarbamoyl,
heterocyklyloxy, heterocaryl, aralkyl, heteroaralkyl,
hydroxy, aryloxy, aralkoxy, acyl, aroyl, halogen, nitro, kyan,
karboxy, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, aralkoxakarbonyl,
alkylsulfonyl, heteroarylsulfonyl, alkylsulfinyl,
arylsulfinyl, heteroarylsulfinyl, alkylthio, arylthio,
heteroarylthio, aralkylthio, heterocaralkylthio, cykloalkyl,
cykloalkenyl, heterocyklyl, heterocyklenyl, aryldiazo,
heteroaryldiazo, amidino, Y1YZN-, YTYZNCO- nebo YT1YZNS0z, kde
Y1 & Y2 nezavisle znamenajf skupinu ze skupiny zahrnujfct
vodik, alkyl, aryl, aralkyl nebo hetercarylakyl, Hebo v
pripadé kdy substituent znamend Y1Y2N~, tak jeden ze
substituenta Y1 a Y2 miZfe znamenat acylovou nebo aroylovou
skupinu a druhy ze substituentd Y1 a Y2 m& vyznam uvedeny
vyde, nebo v pFipadd kdy tento substituent zrnamend YT1YZNCO-
mebo Y1Y2ZNSO2-, tak Y' a Y2 se mohou spojit a spolelné s
atomem dusiku, ke kterému Jjsou Y1 a Y2 pFipojené mohou tvofit

4 az 7 &lennou heterocyklylovou nebo heterocvklenylovou
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skupinu, nebo

R8 a R8' gpoledné s atomem dusfku a s atomy uhlfku ke
kterému Jjsou R3 a R8' pripojené tvord 5 aZ 7 &lennou

heterocyklylovou nebo heterocyklenylovou skupinu, nebo

dva sousednt substituenty ze skupiny zahrnujici RE, R7,
R8' a R® gpoledné s atomy uhlfku arylové skupiny ke kterym
Jjsou tyto dva sousednt substituenty pfipojené tvori 5 af 7
&lennou cykloalkylovou nebo cykloalkenylovou, heterocyklylovou
nebo heteroccyklenylovou skupinu, nebo & &lennou arylovou

skupinu, nebo 5 &lennou aZz 6 &lennou hetercarylovou skupinu:

R14, R15, R10 a R11 nezidvisle znamenaji skupinu ze
skupiny zahrnujfct zahrnuJfci! vodik, alkenyl, alkyl, aryl,
alkinyl, aralkenyl, aralkinyl, kondenzovany arylcykloalkenyl,
kondenzovany arylceykleatkyl, kondenzovany arvilheteroccyklenyl,
kondenzeovany arylheterocyklyl, hetercaralkenyl,
hetercaralkinyl, kondenzovany hetercaryicykloalkenyld,
kondenzovany heterocarylcyklcalkyl, kondenzovany
hetercarylheterocyklenyl, kondenzovany heteroarylheteroccyklyl,
hetercarylsulfonylkarbamoyl, heterocaryl, aralkyl,
hetercaralkyl, cvkloalkyl, cykloalkenyl, heterocyklyl,
heterocyklenyl, nebd v pripadé kdy n=1, R1? a R4 nemajv
t&dny vyznam, R10 & R15 gpolednd se sousednimi atomy uhliku ke
kterym Jjsou pfipojenéd tvori 6 &lennou arylovou nebo 5 aZ 6

&glennou heterocarylovou skupinu;

nebo v pPipadd kdy n=1, R10 a R15 gpolednd se sousednimi
atomy uhliku ke kterym Jjsou pfipojené tvorf 5 aZ 7 &lennou
cykloalkylovou nebo cykloalkenylovou, heterocyklylovou nsbo
heterocvklenylovou skupinu;
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nabo v prifpadé kdy n=2, sousednf R'1 a R14 nemaji Z&dny
vyznam, R10 a sousedni R1% gpolednd se sousednimi atomy uhliku
ke kterym Jjsou pripojené tvord 6 &lennou arylovou nebo 5 az 6

&lennou heterocarylovou skupinu;

nebo v pripadé kdy n=2, R10 a sousedni R15 gpolednd se
sousednimi atomy uhlfiku ke kterym jsou pripojené tvori § aif 7

Elennou cykloalkylovou nebo cvkloalkenylovou, heterocyklylovou

nebo heterocyklenylovou skupinu;

nebo v pripadd kdy p=2, sousedni R14 a R14 nemaji Zaédny
vyznam a sousednt R15 a R15 spoleénd se sousednimi atomy
uhliku ke kterym Jjsou pripojené tvori 6 &lennou arylovou nebo

5 a2 6 &lennou hetercarylovou skupinu;

naebo v pripadéd kdy n nebo p=2, sousedny{ R13 g R15
spolednd s atomy uhlfku ke kterym Jsou pfipojené tvor{ 5 az 7
dlennou cvkloalkylovou nebo cvkloalkenviovou,

heterocyklylovou nebo heterocyklenylovou skupinug

nebo v pripadé kdy m=1, R11 a R'4 nemaJi Z&dny vyznam,
R10 & R13 gpolednd se sousednimi atom uhlfku ke kterym jsou
pripojené tvofi 6 &lennou arylovou nebo 5 aZ 6 ¢lennou

heterocarylovou skupinu;

nebo v pripadéd kdy m=1, R10 a R15 spoledné se sousednimi
atomy uhliku ke kterym Jsou pfipeojené tvorf 5 az 7 &lennou
cykloalkylovou nebo cykloalkenylovou, heterocyklylovou nebo

heterocyklenylovou skupinu;

R12 znamend skupinu ze skupiny zahrnujict alkenyl,
alkyl, aralkyl, aryl, kondenzovany arylcykloalkenyl,

konderzovany aryleykleoalkyl, kondenzovany arylheterocyklenyl,
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kondenzovany arylheterocyklyl, cykloalkyl, cyklealkenyl,
heterocaralkyl, hetercaryl, kondenzovany heterocarylcecvkloalkenyl,
kondenzovany hetercaryleykloalkyl, kondenzovany
heterocarylhaterocyklenyl, kondenzovany heterocarylheterccyklytl,
heterocyklenyl, nebo heterocyklyl.

R16 znamend skupinu ze skupiny zahrnujfc{ vodik, alkenyl,
alkyl, aralkyl, aryl, kondenzovany arylcykloalkenyl,
kondenzovany aryleykloalkyl, kondenzovany arylheteroccyklenvl,
heterocaralkenyl, kondenzovany arylheterocyklyl, cykloalkyl,
cykloalkenyl, hetercaralkyl, heterocaryl, kondenzovany
heterocarylcykloalkenyl, kondenzovany heterocarylcykloalkyT,
kondaenzovany heterocarvlheterocvklenyl, kondenzovany

hetercarylheterocyklyl, heterocyklenyl, nebo heterocyklyl.

Podle jednoho aspektu Je vvndlez zaméfen na syntézu
sloudaniny vzorce (I) v roztoku "tFistupriovym zplsobem v jedné
nddobé" s pouZitim vicekomponentny Ugiho reakece (MCR) (Ugi I
Angew.Chem.Int.Ed.Engl., 1962, 1, 8), zahrnujfci reakci

aminokyseliny s chréanénym dusfkem vzorce (XIV) g aldehydem

A4

nebo ketonem vzorce (XV), aminem vzorce (XVI), a na pryskytici
nenavazanym dsonitrilem vzorce (IX) za vzniku meziproduktové
sloudeniny (XVI1), deprotekci meziproduktové slouleniny a
cyklizaci za tvorby sloudeniny vzorce (I). Hulme C., Tang
$-Y., Burns C.J., Morize I., Labaudiniere R., J.Org.Chem.,
1998, 63, 8021.

Podle dalgfho aspektu Je vynélez zamérfen na syntézu
sToudeniny vzorce (1) na tuhém nosi&i "tFistupfiovym zplsobem
v Jedné nédobé" s pouZitim vicekomponentni Ugiho reakce (MCR)
(Ugi 1., Angew.Chem.Int.Ed.Engl., 1962, 1, 8), zahrnujfct
reakct aminokyseliny s chrénénym dusfkem vzorce (XIV) s

aldehydem nebo ketonem vzorce (XV), aminem vzorce (XVI), a na
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pryskyrici navézanym isonitrilem vzorce (IXa) neboe vzorce
(XVIII) za vzniku meziproduktové sloudeniny navézanéd na
prysky®ici, deprotekei dusfku meziproduktové sloudeniny a

cykldizacid za tvorby sltoudeniny vzorce (I).

Podle dalsfho aspektu Je vynédlez zaméren na syntézu
sloudeniny vzorce (II) v roztoku "tFistupfiovym zplUsobem v
jedné nadobé" s pouZitim vicekomponentn{ Ugiho reakce (MCR)
(Ugd 1., Angew.Chem.Int.Ed.Engl., 1962, 1, 8), zahrnujiecf
reakcd aminokyseliny s chrénénym dusikem vzorce (XXII) s
aldehydem nebo ketomem vzorce (XV), aminem vzorce (XVI), a
na pryskyfici nenavézanym dsonitrilem vzorce (IX) za vzniku
meziproduktové sloudeniny (XXIII), deprotekcH
meziproduktové sloudeniny a cyklizaci za tvorby sloueniny
vzorce (II)., Hulme C., Morrissette M.M., Volz F.A., Burns
C.d., Tetrahedron Lett.1998, 39, 113.

Podle dalgiho aspektu Je vyndlez zaméfen na syntézu
sloudeniny vzorce (II1) na tuhém nosidi "tr{stupRovym zplUsobem
v Jjedné nadobd” s pouZitim vicekomponentni Ugiho reakce (MCR)
(Ugd 1., Angew.Chem.Int.Ed.Engl., 1962, 1, 8), zahrnujfce
reakei aminokyseliny g chréanénym dusfkem vzorce (XXII) s
aldehydem nebo ketonem vzorce (XV), aminem vzorce (XVI}, a
na pryskyfict navézanym tdgsonitrilem vzorce (IXa) nebo vzorce
(XVII1) za vzniku meziproduktové sloudeniny navézané na
pryskyfici, deprotekei dusfku meziproduktové sloudeniny a

cyklizaci za tvorby slouceniny vzorce (I1).

Podle dalgiho aspektu je vvndlez zamdfen na syntézu
slouZeniny vzorce (I11I1) v roztoku "tFistupfiovym zplsobem v
Jedné nadobé" s pouZitim vicekomponentni Ugiho reakce (MCR)
(Ugi 1., Angew.Chem.Int.Ed.Engl., 1862, 1, 8), zahrnujfct

reakei kyseliny vzorce (XXVI) s aldehydem nebo ketonem vzorce
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(XV), diaminem vzorce (XXVII), a na pryskyfici nenavézanym
isonitritem vzorce (IX) za vzniku meziproduktové slouen-iny
(XXVII1), deprotekei dustku meziproduktové sioudeniny a
cyklizaci za tvorby slouleniny vzorce (IT1). Hulme C.,

Peng J., Louridas B., Menard P., Krolikowski P., Kumar N.V.,
Tetrahedron Lett. 39, 7227.

Podle daldfho aspektu Jje vynadlez zamdfen na syntézu
sloudeniny vzorce (I1I) ma tuhém nosiéi "tfistupfovym zpasobem
v jedné nddobd" s pouZitim vicekomponentn{ Ugiho reakce (MCR)
(Ugi 1., Angew.Chem.Int.Ed.Engl., 1862, 1, 8), zahrnujfcq
reakci kyseliny vzorce (XXVI) s aldehydem nebo ketonem vzorce
(XV), diaminem vzorce (XXVII), a na pryvskyfici navézanym
isonitrilem vzorce (IXa) nebo vzorce (XVIII) za vzniku
meziproduktové sloudeniny navézané na pryskyficti,
deprotekei dusfku meziproduktové sloudeniny a cyklizaci za

tvorby sloudeniny vzorce (III).

Podle daléfho aspektu Jje vynélez zamérfen na syntézuy
sloudeniny vzorce (IV) v roztoku "tf{stupfovym zpUsobem v
Jjedné nadobd" s pouZitim vicekomponentni Ugiho reakce (MCR)
(Ugd I., Angew.Chem.Int . Ed.Engl., 1962, 1, 8), zahrnujict
reakei amincaldehydu s chréansénym dusikem vzorce (XXXIII) s
kyselinou vzorce (XXVI), aminem vzorce (XVI), a 8 na
pryskyfici nenavazanym igsonitrilem vzorce (IX) za vzniku
meziproduktové sloueniny (XXXIV), deproteked dusTku
meziproduktové slouleniny a cyklizaci za tvorby slouleniny
vzorce (IV). Necyklizované aminy se odstrant v zachyecovacim
stupni provedeném v roztoku za soudasného pfidavku PS~DIEA
nebo PS-tris(2-amincethyl)aminu (6 ekv.) nebo PS~-NCO (3
ekv.) v dichlorethanu (Booth R.J., Hodges J.C., J.Am.Chem.
Soc.1997, 119, 4882; Flynn D.L., Crich J.Z., Devra]j R.V.,
Hockerman S.L., Parlow J.J., South M.S., Woodward S.,
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J.Am.Chem.Soc. 1997, 119, 4874. PS-DIEA (diisopropylethylamin
navézany na polystyrenu) Je obchodné dostupny u ArgonautR

technologies).

Podle daldfho aspektu Jje vynédlez zaméfen na syntézu
sloudeniny vzorce (VI) v roztoku "tristuphovym zplUsobem
v Jedné nadobd" s pouZitfim vicekomponentnf Ugiho reakce (MCR)
(Ugi 1., Angew.Chem. Int.Ed.Engl., 1962, 1, 8), zahrnujicf
reakci vzorce (XXXVII) s kyselinou vzorce (XIV),
aminem vzorce (XVI), a na pryskyFici nenavézanym isonitrilem
vzorce (IX) za vzniku meziproduktové slouleniny vzorce
(XXXVII1), deprotekei dusfku meziproduktové slouceniny a

cyklizaci za tvorby slouleniny vzorce (VI).

Podle daldiho aspektu Je vynélez zamé&Fen na syntézu
sloudeniny vzorce (V) na tuhém nosidi "tristupfovym zplsobem
v Jedné nadobé&" s pouzitim vicekomponentni Ugiho reakce (MCR)
(Ugi 1., Angew.Chem.Int.Ed.Engl., 1962, 1, 8), kombinujict
reakced aminocaldehydu s chréndnym dusfkem nebo ketonu vzorce
(XXXVY, aminu vzorce (XVI), kyseliny vzorce (XXVYI) a na
pryskyfici navézaného isonitrilu vzorce (IXa) nebo vzorce
(XVII1) za vzniku meziproduktové sloudeniny navézané na
pryskyfici, s néslednou deproteket dusiku meziproduktové

sloudeniny a cyklizacti za tvorby sloudeniny vzorce (V).

Podle daléfho aspektu Je vynélez zaméfen na syntézu
sloudeniny vzorce (VI) v roztoku "tfistupfovym zplisobem v
Jjedné nadob&" s pouzitim vicekomponentnt Ugiho reakce (MCR)
(Ugi 1., Angew.Chem.Int.Ed.Engl., 1962, 1, 8), zahrnujfct
reaked aminokyseliny s chrénaénym dusikem vzorce (XIV) s
aldehvdem nebo ketonem vzorce (XXXVII), aminem vzorce {XV1),
a na pryskyfici nenavazanym jgonitrilem vzorce (IX) za vzniku
meziproduktové sloudeniny (XXXVIII), deproteked dusiku
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meziproduktové sloudeniny a cyklizaci za tvorby slougeniny
vzorce (VI).

Podle dalgfho aspektu Jje vvnélez zamé&fen na syntézu
sloudeniny vzorce (VI) v tuhé fazi "tF{stupfiovym zplsobem v
Jedné nadobs" s pouZitim vicekomponentni Ugiho reakce (MCR)
(Ugi 1., Angew.Chem.Int.Ed.Engl., 1862, 1, 8), zahrnujfct
reakei aminokyseliny g chréndnym dusikem vzorce (XIV) s
aldehydem nebo ketonem vzorce (XXXVII), aminem vzorce (XVI);
a na prysky®ict navézanym -dsonitrilem vzorce (XVIII) za
vzniku meziproduktové sloudeniny, deprotekci dusiku
meziproduktové gloudeniny a cyklizaci za tvorby sloudeniny

vzorce (VI).

Podle dalgtho aspektu Jje vvnélez zaméfen na syntézu
sloudeniny vzorce (VII) v roztoku "tfistupfiovym zpusobem v
Jjedné nadobé" s pouZitim vicekomponentny Ugiho reakce (MCR)
(Ugi I., Angew.Chem.Int.Ed.Engl., 1962, 1, 8), kombinacH
reakce aminokvseliny s chrénényvm dusikem vzorce (XIV),
vhodného a~aminocesteru nenavézaného na pryskyfici, na
pryskyfici navézaného dsonitrilu vzorce (IX) a aldehydu nebo
ketonu vzorce (XV) za wvzniku meziproduktové slouleniny , s
naslednou deproteked! dusiku meziproduktové sloudeniny a

cykiizaci za tvorby sloudeniny vzorce (VII).

Podle daléiho aspektu Jje vyndlez zaméfen na syntézu
sloudeniny vzorce (VII) na tuhém nosiéi "tF{stupfiovym
zpUsobem v jedné nadobé" s pouZitim vicekomponentn{ Ugiho
reakce (MCR) (Ugi I., Angew.Chem.Int.Ed.Engl., 1862, 1, 8),
kombinaci reakce aminokyseliny s chrénénym dusfkem vzorce (XIV),
g~aminoesteru navézaného na pryskyfici vzorce (XXXIX), na
pryskyfict nenavéianého isonitrilu vzorce (IX) a aldehydu nebo

ketonu vzorce (XV) za vzniku meziproduktové siouleniny
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nhavézané na pryskyfici (XL), s néslednou deprotekcy dusfiku
meziproduktové sloudeniny a cyklizaci za tvorby sloueniny

vzorce (VII).

Podle dalgfho aspektu je vynédlez zaméfen na syntézu
sloudeniny vzorce (VIII) v roztoku "tristupfiovym zplsobsm v
Jadné/nédobé" s pouZitim vicekomponentny Ugiho reakce (MCR)
(Ugi 1., Angew.Chem.Int.Ed.Engl., 1962, 1, 8), zahrnujicd
reaked kyseliny vzores (XXVI) s (XXXVII), diaminem vzorce
(XXVI1), & na pryskyfici nenavézanym igsonitrilem vzorce (IX)
za vzhiku meziproduktové sloudeniny (XLI), s néslednou
deprotekef dusfku meziproduktové slouleniny a cyklizaci za

tvorby sloudeniny vzorce (VIII).

Podle daldfho aspektu Jje vynédlez zaméFen na syntézu
sloud¢eniny vzorce (VIII) na tuhém nosi&i "dvoustupfiovym
zptisobem v Jjedné nadobd" s pouZitim vicekompenentni Ugiho
reakce (MCR) (Ugi 1., Angew.Chem.Int.Ed.Engl., 1962, 1, 8),
zahrnujfcf reakci kyseliny vzorce (XXVI) s (XXXVII), diaminem
vzorce (XXVIIa), a na pryskyfici navézanym isonitrilem vzorce
(IXa) nebo (XVIII) za vzrniku meziproduktové gloudeniny a po
cyklizaci sloudeniny vzorce (VIII), kde R12 znamend

isonitrilovy derivét navézany na pryskyfici.

Podle dalétho aspektu Jje vynédlez zaméfen na syntézu
sloudeniny vzorce (VIII) v roztoku "dvoustupfiovym zplsobem v
Jjedné nadobé" s pouZitim vicekomponentni Ugiho reakce (MCR)
(Ugi I., Angew.Chem.Int.Ed.Engl., 1962, 1, 8), zahrrnujict
reakci kyseliny vzorce (XXVI) s (XXXVII), diaminem vzorce
(XXV1la), a na pryskyfici nenavézanym isonitrilem vzorce (IX)
za vzrniky meziproduktové sloudeniny (XLI), a cyklizaci za

tvorby sloudeniny vzorce (VIII).

eese
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Podle daldfho aspektu Jje vynélez zaméfen na syntézu
sloudeniny vzorce (VIII) na tuhém nosiéi "tPistupfiovym

¥ U

zplsobaem v Jjedné nadobé” s pouZitim vicekomponentni Ugiho
reakce (MCR) (Ugd 1., Angew.Chem.Int.Ed.Engl., 19862, 1, &),
zahrnujfctf reakci kyseliny vzorce (XXVI) s (XXXVII), diaminem
vzoreca (XXVII), & na pryskyficd navézanym dsonitrilem vzorce
(IXa) nebo (XVIII) za vzniku meziproduktové slouleniny a po
cykTizact sToudeniny vzorce (VIII), kde R12 znamens

isonitrilovy derivét navézany na pryskyfici.

Podle daléfho aspektu Jje vyndlez zaméfen na syntézu
gsloudeniny vzorce (XLII) na tuhém nosidi "tf{stupfovym
zplsobem v Jedné nadobé" s pouZitim vicekomponentni Ugiho
reakce (MCR) (Ugi 1., Angew.Chem.Int.Ed.Engl., 1962, 1, 8),
kombinact reakce aminokyseliny s chranénym dusikem vzorce
(XLIII), a-aminoesteru navézaného na pryskyrici, na
pryskyfict nenavazaného isonitrilu vzorce (IX) a kyseldiny
vzorce (XXVI) za vzniku meziproduktové sloueniny navézané na
prysky®ici (XLIX), s néslednou deprotekcef! dusiku

meziproduktové sloudeniny a cyklizaci za tvorby sloudeniny
vzorce (XLI1).

Podle dalgéfho aspektu Jje vynélez zaméfen na pfipravu
derivaty 1,4-benzodiazepin~2,5~dionu obecnych vzorecd (I) a
(VI), diketopiperazinovych derivédtd obecného vzorce (II1),
ketopiperazinovych derivétly a dihydrochinoxalinovych derivéatuy
obecnyeh vzorca (I1I) a (VIII), dihvdroimidazolovyech derivatd
obecného vzorce (IV), laktamovych derivétd obecného vzorce (V)
syntézou na tuhych nosiéich pomoci vicekomponentn{ Ugiho
reakce (MCR) (Ugi I., Angew.Chem.Int.Ed.Engl., 1962, 1, 8),

g pouZitim polymernt gspojovact pryskyfice funkcionalizované
isonitrilem (IXa) popsané v tomto popisu, s ndslednou

deproteke! aminoskupiny, od$tépenim z prvskyfice a cyklizact.
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Strategie pouZitf alkoxidu a hydroxidu k odétépeni a nésledné
cyklizace v roztoku nabfz{ podobné vyhody Jjako "traceless
Tinker" (Plunkett M.J., Eliman J.A., J.Org.Chem.1985, 60,
65006; Hulme ,C., Peng J., Morton G., Salvino J.M., Herpin T.,
Labaudiniere R., Tetrahedron Lett.1988, 39) tim, Ze na konci
syntézy neljsou pritomné Zadné funkénd skupiny pochézejicy ze
Etdpent.

Podle dalgfho aspektu Je vyndlez zam&fen na pfipravu
derivaty ketopiperazinu obecného vzorce (XLII) a derivatuy
1,4~benzodiazepin-2,5~dionu obecného vzorce (VII) syntézou
na tuhém nosidi pomoct vicekomponentni Ugiho reakce (MCR)
(Ugi 1., Angew.Chem.Int.Ed.Engl., 1962, 1, 8), s pouZitim
amincesteru navézaného na spojovacqd polymernt pryskyfici
(XXXIX) popsané v tomto textu, naslednouw deproteked

aminoskupiny, od$tépenim pryskyfice a cyklizact.

Podle dalgiho aspektu Je vynédlez zamé&fen na pripravu a
pouzity nové pryskyfice s navézanym isonitrilem (IXa), majfci
pouzitfd Jako nové zdchytové spojovact sloufenina (Backes B.J.,
Virgilio A.A., Ellman J.A., Am.Chem.Soc.1996, 118, 3055;
Kenner G.W., McDermott J.R., Sheppard R.C., J.Chem.Soc.,
Chem.Commun. 1971, 636) pri pripravé derivatd
1,4=benzodiazepin-2,5~dionu obecnych vzored (1), (VI) a (VII),
diketopiperazinovych derivétl obecného vzorce (I11),
ketopiperazinovych derivatl a dihydrochinoxalinovych der-ivatu
obeenyech vzored (I11) a (VIII), dihydroimidazolovych nebo
imidazolinovych derivéatd obecného vzorce (IV) a lTaktamovych

derivéty obecnsho vzorce (V).
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Vyhodny aspekt sloudeniny podle vynélezu zahrnuje

sloudeniny ve kterych:
n=1 nebo 2.

Vyhodny aspekt sloudeniny podle vynédlezu zahrnUJe

sloudeniny ve kterych:

m=0 nebo 1.

Vyhodny aspekt sloudeniny podie vynélezu zahrnuje

gloudeniny ve kterych:

R1 znamend skupinu ze skupiny zahrnujicf aralkyl, alkyl,
aryl, heterocaryl, cykloalkyl, aralkenyl, heterocyklenyl, nebo.
heterocyklyl.

Vyhodny aspekt sloueniny podle vyndlezu zahrnuje

glToudsniny ve kterych:
R1 znamend vodik nebo alkylovou skupinu.

Vyhodny aspekt slouleniny podle vynalezu zahrnuje

sloudeniny ve kKterveh:

R2 znamen& skupinu ze skupiny zahrnujici heterocalkyl,
aralkyl, alkyl, kondenzovany aryleykloalkyl, cykloalkyl,
heterocyklyl, aryl, kondenzovany arylheterocyklenyl, nebo

kondenzovany arylheterocyklyl.

Vyhodny aspekt sloudeniny podle vynédlezu zahrnuje

sloudeniny ve kterych:
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R3 znamena skupinu ze skupiny zahrnuljicf vodik, alkyl,
aralkyl, aryl, kondenzovany arylcyvklocalkenyl, kondenzovany
arvleykloalkyl, kondenzovany arylheterocyklenyl, kondenzovany
arylheterocyklyl, cykleoalkyl, cyvkloalkenyl, heterocaralkyl,
hetercaryl, kondenzovany hetercarylcykloalkenyl, kondenzovany
heterocarylcykloalkyl, kondenzovany hetroarylheterocyklenyl,
kondenzovany haterocarylheteroccyklyl, heterocyklenyl nebo

heteroccyklyl.

Vyhodny aspekt sloudeniny podle vyvnédlezu zahrnuje

sloudeniny ve kterych:

R4 a R nezdvisle znamena]f skupinu ze skupiny zahrnujict
vodik, alkyl, aralkyl, aryl, cykloalkyl, cykloalkenyl,
heterocaralkyl, heterocaryl, heteroccyklenyl, nebo heterocyklyl.

Vyhodny aspekt sloudeniny podle vyndlezu zahrnuje

sloudeniny ve kterych:

R6, R?7, R8 a R8' nezévisle znamenaJf skupinu ze skupiny
zahrnujfct vodik, alkenyl, alkyl, aryl, aralkyl,
hetercaralky’l, hydroxy, aryloxy, alkoxy, aralkoxy, halogen,
nitro, kyan, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, hetercarylsulfonyl,
alkylthio, arylthio, hetercarylthio, heterocaralkylthio,
cvkloalkyl, heterocyklyl, kondenzovany arylcykloalkenyl,
kondenzovany arylcykloalkyl, kondenzovany arylheterocyklenyl,
kondenzovany arylheterocyklyl, kondenzovany
hetarocarylevkloalkenyl, kondenzovany hetercaryleykloalkyl,
kondenzovany heteroarylheterocyklenyl, kondenzovany
hetercarylhetercocykiyl, hetercarylsulfonylkarbamoyl,
heteroaryl, Y1Y2N-, nebo Y1Y2NSOz-.

Vyhodny aspekt sloudeniny podle vynédlezu zahrnuje
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sloudeniny ve kterych:

15 mamé Zadny vyznam a R3 a R14 gpoledné s atomem dusiku
a s atomem uhlfku ke kterym Jsou R® a R14 prFipojenéd tvor{ 6

dlennou arylovou nebo 5 aZ 6 &lennou hetercarylovou skupinu.

Vyhodny aspekt sloudeniny podle vyndlezu zahrnuje
slou&eniny ve kterych:

R4 & R% spoleénéd s atomem uhlfku ke kterému Jjsou R4 a RS
pripojené tvorf 3 aZ 7 &lennou cykloalkylovou nebo

cykloalkenylovou skupinu.

Vyhodny aspekt sloudeniny podle vyndlezu zahrnuje
sloudeniny ve kterych:

dva sousednt substituenty zvolené ze skupiny zahrnujict
R6, R7, R8 a R8' gpolednd atomy uhliku arylové skupiny ke
kterym Jsou tyto dva sousedni substituenty pfipojené tvori B
az 7 &lennou cykloalkylovou nebo cyklocalkenylovou, nebo
heterocyklylovou nebo hetarocyk?ényTovou skupinu nebo 6
&lennou arylovou skupinu nebo 5 aZz 6 &lennou heterocarylovou

skupiru.

Vyhodny agpekt sloueniny podle vyn&lezu zahrnuje

sloudeniny ve kterych:

R10, R11, R4 a R1%® nezdvisle znamenaji skupinu ze
skupiny zahrnuJfcf vodik, alkyl, hetercaralkyl, cykloalkyl,
cykloalkenyl, heterocyklyl, heterocyklenyl nebo aralkyl.

Vyhodny aspekt sloudeniny podle vyndlezu zahrnuje

sloudeniny ve kterych:
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n=1, R11 a R4 nemajf Zadny vyznam a R10 a R15 gpoledné
se sousednimi atomy uhliku ke kterému Jsou pfipojené tvor{i 6

&lennou arylovou nebo 5 aZ 6 &lennou heterocarylovou skupinu.

Vyhodny aspekt sloudeniny podle vyndlezu zahrnulje

sloudeniny ve kterych:

n=1, R10 & RT3 gpolednd se sousednimi atomy uhliku ke
kterym Jjsou pripoJené tvord 5 aZ 7 &lennou cykloalkylovou nebo
cykloalkenylovou, heterccyklylovou nebo heterocyklenylovou

skupinu.

Vyhodny aspekt sloudeniny podle vynédlezu zahrnuje

sloudeniny ve kterych:

n=2, sousednf R11 a R14 nemajf Z&dny vyznam a R10 a
sousedny R1% spolednd se sousednimi atomy uhlfku ke kterym
Jsou pfipojené tvori 6 &lennou arylovou nebo 5 a&Z 6 &lennou

heterocarylovou skupinu.

Vyhodny aspekt sloudeniny podle vyndlezu zahrnuje

sloudeniny ve kterych:

n=2, R10 & sousedni R1% gspolednd se sousednimi atomy
uhlTku ke kterym Jsou pfipojenéd tvorf 5§ aZ 7 &lennou
eykloalkylovou nebo cykloalkenylovou, heterocyklylovou nebo

heterocvklenylovou skupinu.

Vyhodny aspekt sloudeniny podle vynédlezu zahrnuje

gloudeniny ve kterych:

n nebo p=2, sousedni R14 a R14 nemaji Zédny vyznam, a
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sousednt R15 a R15 spolednd se sousednimi atomy uhliku ke
kterym jsou pfipojené tvor{ 6 &lennou arylovou nebo 5 aZ 6

&lennou heteroaryviovou skupinu.

Vyhodny aspekt sloudeniny podle vyndlezu zahrnujs
sloudeniny ve kterych:

n nebo p=2, sousedny R15 a RT3 gpolednd se sousednimi atomy
uh1iku ke kterym Jjsou pfipojené tvor{ B aZ 7 &lennou
cykloalkylovou nebo cykloalkenylovou, heterocyklylovou nebo

heteroccvklenylovou skupinu.

Vyhodny aspekt sloudeniny podle vynalezu zahrnuje

slouéeniny ve kterych:

m=1, R11T a R14 nemaji Z&dny vyznam, a R10 a R1%
spoladnd se sousednimi atomy uhlfku ke kterym jsou pfipojené
tvord 6 &lennou arylovou nebo 5 aZ 6 &lennou heteroarylovou

skupinu.

Vyhodny aspekt sloudeniny podle vynédlezu zahrnuje

sToudeniny ve kterych:

n=1, R0 g R1% gpolednd se sousednimi atomy uhliku ke
kterym jsou pripoJené tvor{ 5 ai 7 &lennou cykloalkylovou nebo
cykloalkenylovou, heterocyklylovou nebo heterocyklenylovou

skupinu.

Vyhodny aspekt sloudeniny podle vyndlezu zahrnuje

sloudeniny ve ktervch:

R18 znamend skupinu ze skupiny zahrnujfcd vodik, alkenyl,

alkyl, aralkyl, aryl, kondenzovany arylcykloalkenyl, kondenzovany
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arylevkioalkyl, kondenzovany arylheterocyklenyl, kondenzovany
aryvlheterocyklyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, hetercaralkyl,
heteroaryl, kondenzovany hetercarylcykloalkenyl, kondenzovany
heterocarylcykloalkyl, kondenzovany hetroarylheterocyklenyl,
kondenzovany aryleyvkicalkyl, kendenzovany

heterocarylheterocvklyl, heterocyklenyl nebo heterocyklyl.

Vyhodny aspekt sloudeniny podle vynédlezu zahrnuje

sloudeniny ve kterych:

R16 znamend skupinu ze skupiny zahrnujfei alkenyl,
alkyl, aralkyl, aryl, kondenzovany arylcykloalkenyl, kondsnzovany
aryicykloalkyl, hetercaralkenyl, kondenzovany arylheterccyklenyl,
kondenzovany arylheterocyklyl, cykloalkyl, cykloalkenyl,
hetercaralkyl, hetercaryl, kondenzovany hetercarvicykloalkenyl,
kondenzovany heterocarylcykloalkyl, kondenzovany
hetroarylheterocvklenyl, kondenzovany hetercarylheterocyvklyl,

heterocyklenyl nebo heterocyklyl.

Jegté vvhodnéjdi aspekt sloudeniny podle vyndlezu

zahrnuje sloudeniny ve kterych
n=1.

Jesté vyvhodnéjgf aspekt sloudeniny podle vynélezu

zahrnuje sloudeniny ve kterych
M=,

Jagtd vvhodnéJgvi aspekt slouleniny podle vyndlezu

zahrnuje sloudeniny ve kterych

m=0) ,




Jegtéd vyhodnéj&f aspekt gloudeniny podle vynélezu

zahrnuje sloudeniny ve kterych
m=

Jagté vyvhodné 31 aspekt sloudeniny podle vynédlezu

zahrnuje sloudeniny ve kterych

R? znamend vodik.

Jesté vvhodné i aspekt sloudeniny podle vyndlezu

zahrnuje sloudeniny ve kterych
R® znamend alkylovou skupinu.

Jegtd vvhodndé jgi aspekt sloudeniny podle vyndlezu

zahrnulje sloudeniny ve kterych

R znamend skupinu ze skupiny zahrnujfici aralkyl, alkyl,
aryl, heterocaryl, cvkloalkyl, nebo heterocykliyl.

Jedtéd vvhodnéigd aspekt sloudeniny podle vynélezu

zahrnuje sloudeniny ve kterych

R2 znamend skupinu ze skupiny zahrnujici aralkyl, alkyl,
kondenzovany arylheterocvklenyl, nebo kondsnzovany

heterocyklyl.

Jedgtd vyhodné jgd aspekt sloudeniny podle vynalezu

zahrnuje sloudeniny ve kterych

R3 znamend skupinu ze skupiny zahrnujfci vodik, alkyl,
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aralkyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, heterocaralkyl nebo
heterocyklenyl, heterocyklyl.

Jegté vyhodné s aspekt sloudeniny podle vynsdlezu

zahrnuje slouéeniny ve ktervch

R3 znamen& vodik.

Nejvyhodnéjéf aspekt sTouleniny podle vyndlezu zahrnuje

sloudeniny ve ktervch:

R4 @ R® nezévisle znamenaJi skupinu ze skupiny zahrnujfcq

alkyl, aralkyl, hetercaralkyl, heterocyklyl nebo cykloalkyl.

Jedgté vyhodnéjsi aspekt sloudeniny podle vynédlezu

zahrnuje slouceniny ve kterych :

Ré, R7, R8, a R8'nezévisle znamenaJf skupinu ze skupiny
zahrnujfcd vodik, halogen, alkoxy, alkyl, kondenzovany
aryleykloalkenyl, kondenzovany arylheterocyklenyl,
kondenzovany arylheterocyklyl, kondenzovany
heteroarylcykloalkenyl, kondenzovany heteroarylcykloalkyl,
kondenzovany heterocarylheterccyklenyl, kondenzovany

heterocarylheterocyklyl nebo heterocaryl.

Jegté vyhodndJgd aspekt sloudeniny podle vynélezu

zahrnuje sloudeniny ve ktervch

R10, R11, R4, & R1%nezdvisle znamenajf skupinu ze skupiny
zahrnuJfic! vodik, alkyl, nebo aralkyl.

Jaedté vyhodnéJsi aspekt sloudeniny podle vynédlezu

zahrnule sloudeniny ve kterych
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R12 znamend skupinu ze skupiny zahrnujicd alkyl, aralkyl,

aryl, cykloalkyl, nebo heterocyklyl.

Jegtd vyhodnéjdi aspekt sloudeniny podle vynélezu

zahrnuje sloudeniny ve kterych

R16 znamend skupinu ze skupiny zahrnujict alkyl,
kondenzovany arylheterocyklyl, aralkyl, cykloalkyl,
heteroaryl, aryl, hetercaralkyl, alkenyl, hetercaralkenyl,
kondenzovany arylcykloalkyl, kondenzovany arylheterocyklenyl,
kondenzovany heterocarylcykloalkenyl, kondenzovany

heterocarylheterocyklyl, heterocyklenyl a heteroccyklyl.

Vyhodné sloudeniny podie vynédlezu Tze zvolit ze skupiny

sloudenin nasledujifcich vzorch:

d N@*}Q@C&J

kde R=H nebo CH3

L2 2]
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Je nutné s uvédomit, Ze vyndlez zahrnuje vdechny vhodné
kombinace uvedenych Jednotlivych a vvhodnych skupin.

Dalgim cflem vyndlezu Jje poskytnout kity obsahujict vice
aktivnich sloZek (s nosidem nebo bez noside), které lze GEinné
vyuZit pfi aplikaci novych kombinadénich terapifi podle

vynélezu.

Jedté daldim cilem vynédlezu Je poskytnout nové
farmaceutické kompozice G&inné v terapii a umoZfujict
prospégnou kombinaéni terapii diky vice G&innym slozkém

vyuZitelnym zplscbhbem podle vyndlezu.

Slouéeniny podle vynélezu Jjsou pfipadnd ve formé svych
sol1. Tyto sole, které zahrnuji farmaceuticky pfijatelné sole,
majf zv1dEtni vyznam, protoie Jjsou vhodné k podévand vyde
uvedenych sloudenin pro 1é&ebné Uely. Sole které nejsou

farmaceuticky pfijatelné Jsou vhodné pouZitelné pfi vyrobnifch
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zplsobech, zplsobech dzolace a ¢istént, a v nékterych
pripadech ve zpusobech separace stereocisomernich forem
sloudenin podle vyndlezu. Posledni pfipad platf zejména pro

aminové sole pfripravend z opticky aktivnich amind.

JestliZe slouenina podle vyndlezu obsahuje karboxylovou
skupinu, nebo skupinu dostateéné bioisosternt s kyselou
skupinou, Je moiné Jji zpracovat do forem adiénich solf s bazf,
které je moiné pouZivat jednodugdim a vyhodndjsim '
zplsobem; prakticky Je pouZit{ sloudeniny ve form& soli stejné

jako jel1 volné kyselé formy.

JestliZe sloudenina podle vynélezu obsahuje bazickou
skupinu, nebo skupinu dostateéné bicisosterni s bazickou
skupinou, Je moZné Ji zpracovat do forem adiénich sol{ s
kyselinou, které je moZné pouZivat jJednodusdim a vyhodnd jsim
zplUsobem; prakticky Je pouZzit{ sloudeniny ve formé soli stejné
Jako JeJi volné bazické formy.

Vyvse uvedend slouleniny podle vyndlezu lze také misit s
dalgimi terapeuticky G&innymi sToudeninami a pfipravit
farmaceutické kompozice (s fedidlem nebo nosidem nebo bexz
ndl), které pfi podévant umoZiuji soudasné podéni kombinace
Géinnych sloZek a tak umoinit kombinad&ni terapii podle

vyn&lezu.

I kdyZ Jje moiné gloudeniny podle vyndlezu podévat
samotné, vyhodné Je aplikovat je ve formé& farmaceutickych
kompozic. Uvedené farmaceutické kompozice podle vyndlezu, Jjak
pro humadnn{ tak pro veterindrni pouZitf obsahujJf nejméné jednu
sloudeninu podle vynélezu které jsou popsané vvie spoledné s
Jednim nebo vice pFrijatelnymi nosic¢i a pFipadné s dalgimi

terapeuticky U&innymi prostredky.
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V uréityeh vyhodnych provedenich, aktivni{ sloZky potfebné
pro kombinaény terapii lze spojit do Jjedné farmaceutické
kompozice pro soulasné podant.

Vvbér vehikula a obsah G&inné sloZky ve vehikulu se
obecné urdf v zaévislostd na rozpustnosti a chemickych
viastnostech 0&inné sloiky, konkrétniho zplsobu podéni a
poznatkd z farmaceutické praxe. Pro pfipravu tablet 1ze pouZit
Jako prvisadu napfiklad laktosu, citran sodny,
hydrogenfosforeinan vépenaty, déle Jjako prostfedek pro dpravu
rozpadavosti gkrob, kyseliny alginové a urdité komplexnd
s11ikéty ve spojent s Kluznymi prostifedky Jako Je Taurylsiran
sodny a talek. K pfipravé tobolek se vyvhodné pouZzivéd laktosa a
polyethylenglykoly o vysoké molekulové hmotnosti. Vodné
suspenze mohou obsahovat emulgdtory nebo jiné prostifedky
umoZfiujfct tvorbu suspenze. RovnéZ lze pouZit Fedidla Jjako Je
sacharosa, ethanol, polyethylenglykol, propylenglykol,

glycerol a chloroform a Jejich smésq.

Jako olejovou féazi emulzd podle vyndlezu lze pouiit fazi
ze sloZek znémych v oboru a pouift Ji zndmyn zplOsobem. I kdyZ
tato féze miZfe obsahovat pouze emulgdtor (také oznadovany Jjako
emulgent), Zadouct Je pouZit smés obsahujfci! nejméné Jjeden
emulgétor ve spojent s tukem nebo olejem a nebo jJak s tukem
tak s olejem. Vyhodné je pouZit hydrofilni emulgétor spoleéné
s lipofilntm emulgatorem ktery plasob{ jako stabilizétor.
vyhodné rovnéf Je, aby smés obsahovala Jak tuk tak ole]j.
Dohromady tvord emulgétor (emulgdtory) se stabilizétorem
(stabilizétory) emulgadni vosk a spolednd s olejem a tukem
tvory emulgadnt mastovy zéklad, ktery vytvari olejovou
dispergovanou fézi v krémovych pfipraveich. Emulgenty a

stabilizatory emulzi vhodné pro pouZity v pfipravcich podle




vyndlezu zahrnuJi Tween R 60, Span® 80, cetostearylalkohol,
benzylalkohol, myristilalkohol, glycerolmonostearat a

laurylgiran sodny.

Je=11 to Zadoucti, vodné faze krémového zékladu miZe
zahrnovat naprfklad nejménd 30 % hmotn./hmotn. polyalkoholu
Jako Je napfiklad alkohol obsahujict dvé nebo vice
hydroxylovych skupin, Jake je napfiklad propylenglykol,
butan-1,3~diol, mannitel, sorbitol, glycerol a
polyethylenglykol (véetné PEG 400) a Jedich smési. PFAY
topickém podéni miZe byt Zadouct pritomnost slouleniny
podporujfci absorpci nebo penetraci G&inné slozky pokoZkou
nebo Jinymi oblastmi t&la. PFiklady prostredkd
podporujfcich dermédin{ penetract zahrnujf dimethylsulfoxid a
pribuzné analogy.

Vybér vhodnych oleji nebo tukd pro pouZitf v pripraveich
podle vynadlezu Je zaloZen na dosazend poZadovanych
kosmaetickyeh vlastnost{. Tak napfiklad krém by nemél byt
mastny, barvivy a mél by to byt produkt odstranitelny mytim, a
o vhodné konzistenci aby neunikal z tub nebo Jinych nédob. Je
moiné pouzfit mono- nebo dibazické alkylestery s primym nebo s
rozvétvenym Fetdzcem jako Jje di-isopropylmyristat, decyloleat,
iscproppranﬁtat,'butyWstearat, 2-ethylhexylpaimitat nebo
amés ester? s rozvétvenym Fetdzcem znadmou Jjako Cromadol CAP,
kde vyhodné Jjsou poslednt tfi uvedend estery. Tyto prostredky.
Tze poufft samotné nebo Tze pouZit Jejich kombinaci v
savislosti na pofadovanych vlastnostech. Alternativné lze
pouift tuky s vysokou teplotou tant Jako Je b{ly meékky parafin
a/nebo tekuty parafin nebo daléf minerdini oleje.

Y mékkyeh a tvrdyceh Zelatinovyech tobolkéch lze Jako
piniva poufft pevné kompozice obsahujici takové sloiky jako Je
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Taktosa nebo mléény cukr stejné tak Jjako polyethylenglvkoly o

vysoké molekulové hmotnosti a podobné.

Uvedaené farmaceutické kompozice lze podévat ve formé
vhodného piripravku lidem a zvifatdm topickym nebo systemickym
podénim, zahrnujfcim podént orédlin{, inhaladni, rektdinft,
nasalint, bukadlnf, sublingvdlnf, vagindinf, parenterdlin{
(zahrnuJifct subkuténni, Hintramuskulédrn{, dntravendzni,
intadermalint, intratheka&dIn{ a epidurdint), intracisterndini a
intraperitonedint. Je véak zapotfebi si uvédomit, Ze vyhodny
zpltsob podéni se miZe ménit napriklad v zédvislosti na stavu

prf jemce.

Uvedené pripravky lze pfipravit v Jednodévkové lékové
formé kterymkoli zpusobem zrndmym ve farmacii. Tytce zpiscby
zahrnujd stuper, ve kterém se U&innd slofka spolif s nosidem
tvorenym Jjednou nebo vice souddstmi. Obecné se tyto pfipravky
pripravi homogennim a ddkladnym spojenim 0&inné sloiky s
tekutymi nosidi nebo Jemnd délenymi tuhymi nosi&i nebo s ob&ma
typy nosidl, a potom Jje-11 to Zédouct, tvarovénim ziskaného

produktu.

Tablety lze pfipravit Tisovanim nebo tvarovénim, pfipadné
s pomoct Jedné nebo vice pfisad, Lisovaneé tablety lze
pPipravit Tisovanim 0&inné sloiky v JjejT sypké formé& jako Je
prasek nebo granule, pfipadné smisené s pojivem, kTuznym
progtitedkem, inertnim fedidlem, konzervadni{ pfisadou,
povrchové aktivnim nebo dispergadnim prostfedkem ve vhodném
zaffzent. Tvarované tablety Tze pfipravit tvarovénim smési
upréskovanych sloudenin zvlhéenych inertnim tekutym Fedidlem
ve vhodném zaf{zeni. Tablety mohou byt pfipadné potaiené nebo
ptlené, a mohou mft takové sloZenft, které umoifiuje pomalé nebo

Fizené uvolfovant G&inné sloZky.
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Pevné kompozice pro rektdlind podéni zahrnujf &fpky, které
ge pFipravulf zndmymi zplsoby a které obsahujf nejméné jednu

sloudeninu podle vynélezu.

Je=11 to Fédouct, a z dlvodl G&innéjs{ distribuce 1&&iva,
1ze sloudeniny podle vyn&lezu mikrozapouzdfit nebo vnést do
podéavéciho systému s prodlouZenym nebo cilenym uvolhovanim
Jako Jsou biokompatibilni a biodegradovatelné matrice
(napfifklad p01y(d,1w1aktidwkowg1yk01ﬁd)), Tiposomy a
mikrosféry, kde uvedend systémy se aplikujf subkutédnnd nebo
intramuskulérni inJeked depotnim zplusobem pro zajisténd
kontinugdiniho pomalého uvolhovani sloudeniny (sloucenin) po
dobu 2 tydmt nebo po deldi dobu. Uvedené sloudeniny mohou byt
sterilizované naprfiklad pres bakteridinif filtr, nebo vélenédnim
sterilizaénich prostrfedkd do pevnych kompozic, které se pak
rozpougtéjf ve sterilnf vodé nebo néjakém Jjindm sterilinim

injek&nim médiu bezprostfednd pred pouZitim.

Skutedénd koncentrace Udinné sloifky v kompozicich pedle
vyndlezu se miZfe ménit v zédvislosti na mnoZstvi G&inné sloZky
které Je Gdinné k ziskénf poZadované terapsutické odezvy s
poufitim dané kompozice a zpUsobu podéni. Zvolend davka pak
zéavist poiédovaném terapeutickém G&inku, na zpUsobu podaéni, na
délce 16&by a na dalgfch faktorech.

Celkovaé denndi davka sloudenin podle vynadlezu podand
hostiteli v Jjedné nebo v rozdélenvch dévkéch miZfe byt
napfiklad v mnoZistvich od asi 0,001 do asi 100 mg/kg té&lesné
hmotnosti, vyhodné Je v rozmezi 0,01 aZ 10 mg/kg/den. Davkova
Jednotka téchto kompozic miZe obsahovat takovéd mnoZstvi
subdévek, ktersd lze pouZit k dosaZent denni dévky. Je viak

tFreba si uvédomit, Ze specifickd velikost dévky pro

be

*s o
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konkrétnfho pacienta bude zaviset na ridznych faktorech
zahrnuJfcich télesnou hmotnost, zdravoitni stav, pohlavfi,
dietu, dobu a zplsob podévani, rychlosti absorpce a
vyluéovénet, kombinaci s dalgdimi T1élivy a zévainost onemocnédnt
urdendho k Tédent.

MnoZgstvi kaidé podévané sloudeniny urdd ofetfujict 1ékar
na zakladé etiologie a zaévaZnosti choroby, stavu a véku

pacienta, Gdinnesti kaidé dané komponenty a dalgfch faktorech.

Pripravky mohou byt pfipraveny v Jednodévkovych nebo
vicedévkovych obalech Jako Jsou napfiklad zatavené ampule a
Tahvidky se z&tkami z elastomerd, a mohou byt uchovavény ve
vymrazaenaém (lyofilizovaném) stavu cof pouze vyZadulje
bezprostifednd pred pouZitim pfidavek sterilnfho tekutého
noside Jako Je napfikiad voda pro injekeci. Injekénd roztoky
a suspenze pfipravované v &as potrfeby lze pripravit ze

steriinfch pragkd, granuld a tablet zplsocbem popsanym vyvse.

Priprava sloudenin podle vynalezu

Vychozd sloiky a meziprodukty sloudenin podle vyndlezu
1ze pripravit pomoci znémych zplsobl nebo adaptaci znémych
zplsobd napfiklad zplsoby popsanymi v porovndvacich prikladech
nebo jejich zfejmymi chemicky ekvivalentnimi provedenimi.

Sloud¢eniny podle vyn&lezu lze pfipravit zndmymi zplsoby
nebo adaptaci znamych zpGsobt, &fmZ Jsou minény zplUsoby dosud
pouZivané nebo popsanég v Titeraturfe, napfikad zplUsoby
popsanymi v praci R.C.Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH publishers, 1989.

V reakcvich popsanych niZe miZe byt nutné chranit
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reaktivni funké&n{ skupiny napfiklad skupiny Jjako Je

hydroxy, amino, imino, thio nebo karboxy, které je nutné
zachovat v poZadované findlnf sloudeniné a zabranit jJjejich
neZadouct O¢asti v reakcich. Lze pouZit obvvkle pouZivané
chrénict skupiny v souladu se standardn{ praxf, kde priklady
Tze nélezt v pracech T.W.Green a P.G.M.Wuts "Protective Groups
in Organic Chemistry", John Wiley & Sons, 19981; J.F.W.McOmie

"Protective Groups 1in Organic Chemistry" Plenum Press, 1973,

Obecnd metodika pripravy isonitrilové spojovact pryskyfice
(IXa)

./Q’/?/\ ./O/\O’( O Gy o ofﬁWNHZ

(X1)
(iii) ¢

NHCHO  (v) Gﬁ’a:i]/\ £ NG
0 ﬁ,\/O/

(X1 (1Xa)

Reakdni &inidla a podminky: (i) Wangova pryskyfics,
d-mitrofenylchlorformiat (5 ekv.), N-methylmorfolin (10 ekv.),
THF; (94) 2= (4=aminofenyllethylamin (5 ekv.), DMF; (141)
kyselina mravendf (pfebytek), anhydrid kyseliny octové
(prebytek), CH2CT2; (iv) PhaP (5 ekv.), CCl4 (5 ekv.), EtzN (5
ekv.), CH2CT2.

Experimentdint postupy
Nitrokarbonatovs pryvskyfice (XI):

Wangova pryskyfice (X) (100,00 ¢, 109,0 mmol) se neché
nabobtnat v bezvodém THF (1500 m1). Pak se postupné prfidé

.o

sene
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N=-methylmorfolin (119,8 ml, 1080,0 mmol) a
4=nitrofenylchlorformiat (109,86 g, 545 mmol). Reaké&ny smés se
pak chladf v ledové Tazni nékolik minut aby se zmfrnila mirné
exotermn{ reakce. Pak se Tedovaé lézer odstrani a reakdni smés
se nechd ohfdt na teplotu mistnosti. Tate smés se pak
promichédvéd na tfepadce s krouZivym pohybem pfes noc pri
teploté mistnosti. Pak se reakénf roztok odstran{ a

pryskyfice se promyje THF (5 x), 20% HM20 v DMF (5 x), DMF

(5 %), THF (5 %) a Et20 (5 x). Pak se pryskyfiény produkt (XI)
vhnese o vakuové sugarny a nechéd se suéi£ pres noc pfi teploté
mistnosti. IR analyza vykazuje dva strmé piky pfi 1520 cm~1 a
1350 em~1 odpovidajfci skupiné NOz.

Anilinova pryskyfice (XII):

Nitrokarbonatové pryskyfice (XI) (115,0 g, 125,35 mmol)
se neché nabobtnat v bezvodém DMF (1250 m1). Pak se k
pryskyfiéné kagi pridéd Z2-(4-aminofenyl)ethylamin (82,6 ml,
626,75 mmol) . Potom se reakdnf smés promfchd na tfepadce s
krouzivym pohybem pfi teplotd mistnosti pres noc. Reakdnd
roztok se odstrani a pryskyfice se promyje DMF (8 x).
Pryskyrfice, ve stédle Jed$td nabobtnalém stavu se suspenduje v
bezvodém DMF (1000 m1) a pfes noc se provede druhé kopulace s
aminem (82,6 ml). Po odsétf a promytf s DMF (8 x) se provede
pres noc tfetd kopulace s amimem. Potom se reakénd roztok
odstrant a pryskyfiény produkt (XII) se promyjs DMF (10 x),
THF (10 x), a Et20 (10 x). Pryskyfice se pak vysu$i ve vakuové
sugérné pres noc pri teploté mistnosti. IR analyzou se zjiste

vymizeni pikd odpovidajicich NOz.
Formamidovéd pryskyfice (XIII1):

Anilinové pryskyfice (XII) (109,0 g, 86,1 mmol) se nechéd
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nabobtmat v bezvodém CH2C T2 (1000 ml1). Spojv se kyselina
mravendd (500 ml) a anhydrid kyseliny octové (500 ml) a
vznik1& exotermnt reakén{ smés se chladi na vodn{ Tézni. Po
dosaZeny teploty mistnosti se ziskany roztok nechéd ustdt pfi
teplotdé mistnosti 40 minut. Tento smé&sny roztok anhydridu se
pak pridéd k pryskyfiéné kagi. Potem se reakén{ smés miché& na
trepadce 8 krouZivym pohybem pfes noc prri teplotd mistnosti.
Roztok se odsaje a pryskyfice se promyje CHzC0Tz (10 x). Aby se
odstranila prfipadnd zbyvalic! kyselina octova, pak se
pryskyfice promyje 20% H20 v THF (6 x) aZ promyvac{ tekutina
reagule na lakmusovy papir neutréainé. Nakonec se pryskyficovy
produkt (XIII) promyje THF (10 x) a Et20 (8 x) a potom se sudf
pras noc pfri teplotdé mistnosti. IR analyvzou se zaznamenajd

intenzivnd valendni vibrace formamidu 1698 cm~1.
Isonitrilovd prvskyfice (IXa):

Formanidova pryskyfice (XIIIY (50,0 g, 44,5 mmol) se
nechd nabobtnat v bezvodém CH2CT2 (500 ml). Pak se postupné
pri1 teplotéd mistnosti pfidéd trifenylfosfin (58,4 g, 222,5
mmol), tetrachlormethan (21,5 ml, 222.,5 mmol) a triethylamin
(31,0 ml1, 222,5 mmol1). Reakénf smés se pak michd na trfepdlce s
krouZzivym pohybem 4,5 hodiny pfi teploté mistnosti. Pak se
reakénd roztok odsaje a pryskyriény produkt (IXa) se promyje
CH2CT2 (20 %), THF (10 %), a Et20 (10 x). Potom se pryvskyfice
vysugd ve vakuové susdrné do sucha pfi teploté mistnosti. IR

analyzou se zJigt! strmy pik Hdsomitrilu pfi 2121 cm=1.

Obecny zpusob pfipravy 1,4-benzodiazepin-2,5~diond (1)

ss00
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Obecnd Jje moiné slouleniny vzorce (1) ve kterych RY, R2Z,
R3, R8' R6, R7, R8 a R? maji vyznam uvedeny vyde,
pripravovat reakci sloudeniny vzorce (XIV) ve kterém R3, R&',
R6, R7 a R8& majf vyznam uvedeny vyde a 21 znamend vhodnou
chréanict skupinu aminu, se sloudeninou vzorce (XV), kde R1 a
R? maJf vyznam uvedeny vyse, se sloudeninou vzorce (XVI) ve
kterém RZ mé& vyznam uvedeny vyde, a se sloudeninou vzorce (IX)
ve kterém R12 znamend skupinu ze skupiny zahrnujfct alkyl,
aralkyl, éryT, kondenzovany aryvlcykloalkyl, kondenzovany
arylheterocyklyl, cykloalkyl, hetercaralkyl, heterocaryl,
kondenzovany heterocaryleykloalkyl, kondenzovany
hetercarylheterocyklyl, heterocyklyl; ve vhodném rozpougtédle
pri asi teploté migstnosti, &€im3 se ziskd& meziproduktovéd
sloudenina (XVII), kde R1, RZ, R3, R8' R6,6 R7, R8, R%, R12 a
217 maJi vyée uvedeny vyznam. Tato obecnsd reakce Jje zndzornéna

niZze na schematu 1:

R® O
Y4
R OH ‘i
R® N-Z' R'ORY RI-NH
R R® (XV) (Xviy R® © R' R®H
i staédlo R N. 12
R N-Z'
12 . R® #
RF—NC (XVID)
(IX)

Sehema 1
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Druh pouzitého rozpoustédla nent nijak omezen s tou
vyhradou, Ze toto rozpougtédlo nemd neZédouct viiv na reakced
nebo na pouZité reakdni &inidla (viz Waki a sp.,
J.Am.Chem.Soc., 1877, 6075-6077). Pfiklady vhodnych
rozpoudtédel zahrnuJfi: alkoholy jako methanol, 1-butanol,
fenol, trifluorethanol, hexafluor-2-propancol; uhlovodiky Jjako
bernzen a toluen; amidy Jjako dimethylacetamid,
dimethyltformamid; halogenovand rozpoustédla Jako
dichlormethan, dichlorethan: ethery jako tetrahydrofuran a
dioxan; a dalsgqd rozpoustédla zahrnujici vodu,
1-methyl~2-pyrrolidin, diethylfosforitan, tetramethylsuifon,
dimethylsulfoxid, acetonitril a pyridin. Z uvedenvch

rozpoustédel Jjsou vyhodnd rozpoudtédla alkoholy.

Druh pouZzitého Hdsonitrilu (IX) v reakedi podle schematu 1
neny nijak omezen s tou vyhradou, Ze nemd neiddouct vliv pro
danou reakei. PPiklady vhodnych dsonitrila zahrnujf
1-isokyancyklohexen, benzylisokyanid, butylisokyanid,
diethyligsokyanmethylfogfonat, cvklohexylisokyanid,
2,6~dimethylfenylisokyanid, methylisokyanacetat,
isopropylisckyanid, a 1,1,3,3~tetramethylbutylisokyanid.
Vyhodné dsonitrily zahrnuji dsonitrilem funkcionalizovanou
polymernt pryskyfici (IXa) nebo (XVIII), 1-isckyancyklohexen
(IXb), benzylisokyanid, butylisokyanid,
diethylisokyanmethylfogfonat. Jegtéd vvhodnéjd+v
jgonitrily pro uvedenou reakci zahrnuji disonitrilem

funkeionalizovanou polymerny pryvskyfici (IXa)

L X

X X 24
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mebo dsonitriltem funkcionalizovanou polymernt
pryskyrici (XVIII) (A.Piscopio, ORG Poster 232, American
Chemical Society Meeting, Las Vegas, NV, 7-10 z&r{ 1987):

o O

(XVIIT)

nebo 1-1sokyancvklohexen (IXb):

NC

(IXb)

Pouzit{ Hdsonitrild navézanych na pryskyfici (IXa) nebo
(XVII1) p#i syntéze sloudenin vzorcu (I), (1Y), (I11) mebho (V)
Jje ve srovnant s pouZitim isonitrild nenavézanych na
prysky®ici vyhodné. PouZitf dsonitrild navézanych na
prysky@ict umoZfiuje pouZit prebytek reakénfch &inidel coZ
urychluje prubéh Ugiho reakce. Na rozddl od postupd v
roztoku, Je také moiné tato &inidla snadno odstranit postupnym
promyvanim pryskyfice, zatfimco produkt Ugiho reakce zlUstéva v

d9gtém stavu navézany na pryskyfici.

Reakce probfhé v §irokém rozmezv teplot, prilemi teplota
nend v tomto postupu podle vynédlezu kriticky parametr. Bylo

zjigténo, Ze vhodné Jje provadét reakci pfi teploté od asi 0 OC

same
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do asi 150 9C, vyhodné v rozmezi od teploty mistnosti do asi
100 OC, jestd vyhodnéJi prfi teploté okolo teploty mistnosti.
Doba potFebné k probéhnutf reakce miZe také $iroce kolfsat v
s&vislosti na mnoha faktorech, zejména na teploté a druhu
reakénich &indidel. Nicméné za pfedpokladu fe reakce se provede
za vyhodnych podminek uvedenych vyde, dostatednd doba reakce
Je obvykle od 3 do 36 hodin.

Meziproduktovou sloudeninu vzorce (XVII) pfipravenou vyse
uvedenym zplsobem lze izolovat z reakdnf smési obvyklymi
zplisoby. Sloudeniny lze izolovat naprriklad oddestilovénim
rozpoustddla z reakd&n{ smési ve vakuu, nebo je-1i to nutné,
tak po oddestilovéni rozpoustédia se zbytek viije do vody,
provede se extrakce rozpoustédlem nemfsitelnym s vodou a
rozpoudtddlo se pak opét oddestiluje. Kromé toho Jje moiné
produkt, Je-11 to Z&douct, déle Cistit rlznymi zplsoby Jako Je
rekrystalizace, reprecipitace nebo rizné chromatografické
zptisoby, zeJména chromatografie na sloupci nebo preparativni
chromatografie na tenké vrstvé. Vyhodné se meziproduktové
sloudenina izoluje z reakdénf smési oddestilovénim rozpoustédla

ve wvakuu.

Meziproduktovou sloudeninu (XVII) lze konvertovat na
sloudeninu vzorce (1) reakct s kyselinou a pFipadné s bazf, ve
vhodném rozpoustédle a pri pfisludné teploté aby se odstranila
chranicd skupina aminoskupiny (Z1), a doglo k nésledné

eyklizact. Tuto reakei znézornuje schema 2.

8
R® O p! gy ' R . R® O R?
N N~R12 (1) kyselina R N Rt
R g N 5 6 /z<R9
N-2! (1i) ohfev . R N
R 14 RY f3 O
R

()GJH) Schema 2 | )
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Vy$e uvedend reakce se provede v pfitomnosti kyseliny.
Druh pouZité kyseliny pro tuto reakci nenf nijJak omezen, lze
pouZft kazdou kyselinu obvykle uZfvanou k sejmutt chréanfcit
skupiny aminoskupiny labilin{ vaei kyseliné Z1 a k cyklizact za
predpokladu Ze tato kyselina neméd netédouct viiv na dalgv |
tadsti molekuly. Priklady vhodnych kyselin zahrnujf: miner&lnt
kyseliny Jako Je kyselina chlorovodikova nebo kyselina sfrovéa;
organické kyseliny Jako Je kyselina trifluoroctové. Kyseliny
pouzité k této reakei lze také generovat in situ, napFfiklad
prifdavkem acetylchloridu v metanolu se generuje kyselina

chlorovodikova. Vyhodné se pouZiji bezvodé kyseliny.

Kromé provedent reakce znézornéné na schematu 2 v
prftomnosti kyseliny, lze pripadné tento stupen umoZiujict
sejmuti chranfci skupiny aminoskupiny 71 provést za bazickych
podminek, pokud 21 Je chrénicf skupina aminoskupiny labiin{
va&1 bazi. Druh pouZité baze pro tuto reakei nenf nijak
omezen, lze pouift kaZdou bazi obvykle uZfvanou k sejmuty
chrandietd skupiny aminoskupiny Z1 labiln{ vi&i bazi, za
pradpokladu, fe tato baze nemé netddouct vliv na ostatny &asti
molekuly. PPiklady vhodnych baz{ zahrnujfi: organické baze Jako

amoniak, piperidin, morfolin, ethanolamin a diethylamin.

V pripadech, kdy se k odstranéni chrénici skupiny
aminoskupiny ve sloudeniné (XVII) pouzijf kyselé podminky,
maZe byt nutné zpracovat meziprodukt po deprotekci, ktery Je
ve formé adiédnt soli s kyselinou, s bazf, aby se pfevedla
adiént sl s kyselinou na odpovidajici volnou bazi. Druh
poufité baze pro tuto reakcei nen{ nijak omezeny. Lze pouZit
kaZdou bazi obvykle uifvanou k preveden{ adiénf soli s
kyselinouw na odpovidajfct volinou bazi za predpokladu, Ze tato

baze neovliivad nefadoucim zplsobem dalg{ Easti molekuly.
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Priklady vhodnych baz{ zahrnujf amoniak, piperidin, morfolin,
ethanolamin, diethylamin, diisopropylethylamin névézany na
polystyrenu nebo bazicky DOWEX . Vyhodné baze zahrnujf
diethylamin, bazicky DOWEX nebo diisopropylethylamin navazany
na polystyrenu.

Reakce probihd v Sirokém rozmezi teplot, pfidemi presnd
hodnota teploty nenf v tomto postupu podle vyndlezu kriticky
parametr. Bylo zJisténo, fe vhodné jJe provadét reakei pri
teplotéd od asi 0 0C do asi 150 0C, vyhodné v rozmezf od
teploty mistnosti do asi 100 0C, jesté wvyhodn&]i pri teploté
okolo teploty mistnosti. Doba potrebné k probéhnutf reakce
mife také Eiroce kolfsat v zavislosti na mnoha faktorech,
zejména na teploté a druhu reakénich &inidel. Nicméné za
pradpokladu fe reakce se provede za vyhodnych podminek
uvedenych vyse, dostatednd doba reakce Je obvykle od 3 do 36
hodin.

Druh pouzité chréanici skupiny aminoskupiny (Z1) nent
nijak omezeny. Nicménd vyhodné jsou chrénfct skupiny
aminoskupiny, které lze odstranit a provést néslednou
cyklizaci nechrénéného meziproduktu bez &i&ténf nebo izolace
meziproduktltl. Priklady chrénfcich skupin aminoskupiny zahrnuJq
Jjak chranfcdf skupiny aminoskupiny labilnd viéi kyseliné tak
chranded skupiny Tabilnd vagi bazi. Vyhodné chranici skupiny
aminoskupiny Tabiini vaci kyseliné zahrnujf
terc.butoxykarbonyl (BOC) a 2= (4-bifenylyl)~isopropoxykarbonyl
(BPOC) . Vyhodné chranfci skupiny aminoskupiny Tabiin{ wvaéd
bazi zahrnuji 9-fluorenylimethylkarbamat (FMOC).

Pousit{ nové pryskyfice s navézanym isonitrilem
(IXa) pFi1 syntéze sloudenin vzorce (1), kde R12 znpamen& novy

derivat pryskyfice s navézanym isonitrilem (IXa) Je vyhodné
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ve srovhndnd s pouZitim disonitrild nenavézanyvch na pryskyfict.
Nieménéd pouZzitd slouldeniny (IXa) pri syntéze sloudeniny (1)
zahrnuje aktivaci spojovact pryskyfice umoZrujicy odétépentd
navézané pryskyrice a cyklizaci za tvorby (I). PouZiti nové
prvskyPice s navazanym tdsonitrilem (IXa) pri syntéze

meziproduktu vzorce (XIX) Jje zndzornéné na schematu 3.
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(XIX)

(IXa)

Schema 3

Aktivacd benzamidové karbonylové skupiny sloudeniny (XIX)
se ziskd meziprodukt (XX), kde 22 znamend& karbamatovou
chranfct skupinu podporujici snadné oddtépeni z pryskyfice.
Priklady karbamatovych chrénicich skupin které mohou aktivovat
benzamidovou skupinu zahrnujf, s vyhradou Ze nemaji neZadoucy
viiv na sloZky reakce, napfiklad terc.butyl-0~-C0O- (BOC),
benzy1-0-C0~ (CBZ), C13CCHz~0-CO~ (Troc),

(CH3)Y85i1CH2CH2-0~CO~ (TEOC), 1-methyl-1~(4~bifenylyl)~
ethy1-0-C0- (BPOC) a cykloalkyl1-0-CO~. Dal&f chrénici
karbamatové skupiny zahrnujf skupiny popsané v "Protecting
groups in Organic Synthesis" Greene, 1981, str.223-49. Priklad

aktivace benzamidové skupiny Je znézornén na schematu 4, kde

soes
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722X znamend vhodny prostifedek pro zavedeni chrénict
karbamatové skupiny, napfiklad (BOC)20.
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Schema 4

Raakdni podminky a pouZitd &inidla pro aktivaci benzamidu
jsou stejnsd Jako &inidla a podminky znémé v oboru pro konverzi
aminoskupiny na karbamatovou skupinu. Tento typ reakce se
obvykle provadf v dichlormethanu v pfri{tomnosti baze,
napfiklad EtsN a katalytického mnoZstvi DMAP (b11iZ$1 ldaje
jsou uvedené v praci "Protecting groups in Organic Synthesisg"
Greerieg, 1981, str.223-49).

Spojovactd "zaéchytovéd" pryskyfice se pak od$tépi v
podminkdch umoZiiujfcich odstranén{ pryskyfice, zahrnujfcich
reakei aktivované benzamidové slouleniny (XX) s vhodngm
alkoxidem nebo hydroxidem za tvorby odpovidajictho
alkylesterového derivétu nebo derivatu karboxylové kyseliny
sloudeniny (XX1), kde R13 znamené napfiklad skupinu ze skupiny
zahrnujfef H, alkyl, FanyT nebo cykloalkyl (Mjalli AM.M.,
Sarghar $., Baiga T.J., Tetrahedron Lett., 1996, 37, 2943;
Fiynn D.L., Zelle R.E., Grieco P.A., J.0Org.Chem. 1983, 48,
72424) . Priklad oddtépent z pryskyfice Jje zné&zornény na

schematu 5:

X X X
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Schaema 5

Meziprodukt (XXI) 1ze pak pfrevést na sloudaeninu vzorce
(1) reakeq s kyselinou, ve vhodném rozpougtédle, pri vhodné
teploté, &imZ se odstrant chrénifci skupina aminoskupiny (21) a

nasleduje cyklizace. Tato reakce Je sn&zorndnéd na schematu 6.

R® O p1 ge 8
R! R R®RO . 2
RSIi:(k >§rR” (i) kyselina 7 R
N R N o1
R? R
6 o " o
R Y, n-2 (i) ohfev w:i:iw%Sﬁ
R ;‘13 R® "23 0
1 ;

Schema 6

Vyde uvedend reakce se provede v pritomnosti kyseliny.
Drgh pouZité kyseliny pro tuto raakei nent nijak omezen, lze
pouzft kazZdou kygelinu obvykle ufZivanou k sejmutd chréanfct
skupiny aminoskupiny Tabilnf vadi kyseling 21 a k cyklizaci za
predpokladu Ze tato kyselina nema nedadoucy vliv na dal&d
24sti molekuly. PPiklady vhodnych kyselin zahrnujf: minerdin{

kyseliny Jjako Je kyselina chlorovodikovéd nebo kyselina sirové;
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organické kyseliny Jako Je kyselina triflucroctové. Kyseliny
pou2ité k této reakci lze také generovat in situ, napfiklad
prfdavkem acetylchloridu v metanolu se generuje kyselina
chlorovodikové. Vvhodné se pouZiJf bezvodé kyseliny.

Kromé provedeni reakce zndzornéné na schematu 6 v
prftomnosti kyseliny, lze pFipadné tento stupef umoZriujfct
gejmutt chrénfct skupiny aminoskupiny 21 provést za bazickych
podminek, pokud Z1 je chréanfct skupina aminoskupiny TabiInd
viEd bazi. Druh pouzité baze pro tuto reaked nent nijak
omezen, lze pouZit kaZdou bazi obvykle uZivanou k sejmutd
chranfc! skupiny aminoskupiny Z1 labiln{ vu&i bazi za
predpokladu, %e tato baze nemd neZédoucT v1iv na ostatni &ésti
molekuly. PFiklady vhodnych bazf zahtrnujT: organické baze jJjako

amoniak, piperidin, morfolin, ethanolamin a diethylamin.

Reakce probihd v irokém rozmezf teplot, pridemZ pifesnsd
hodnota teploty meni v tomto postupu podle vynélezu kriticky
parametr. Bylo zjigténo, Ze vhodné Jje provadét reakcei pfi
teploté od asi 0 0C do asi 150 0C, vyhodné v rozmez{ od
teploty mistnosti do asi 100 O0C, Jestd vyhodnadJi pri teploté
okolo teploty mistnosti. Doba potrfebnd k probéhnuti reakce
mife také &iroce kolisat v zévislosti na mnoha faktorech,
zejména na teploté a druhu reakénich &inidel. Nicméné za
predpokladu Ze reakce se provede za vyhodnych podminek
uvedenych vyge, dostatednsd doba reakce jJe obvykle od 3 .do 36

hodin.

Druh pouzité chranicy skupiny aminoskupiny (ZV) nent
niJjak omezeny. Nicméné vyhodné Jsou chranici skupiny
aminoskupiny, které lze odstranit a provést naslednou
eyklizaci nechrénéného meziproduktu bez &igtédn{ nebo izolace

meziprodukty. PFfklady chrénfcich skupin aminoskupiny zahrnu Jf
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Jak chréandict skupiny aminoskupiny Tabiln{i vaéi kyseliné tak
chranfct skupiny Tabilnf va&i bazi. Vyhodné chrénfc! skupiny
aminoskupiny Yabilnd viéi kyseling zahrnujf
terc.butoxykarbonyl (BOC) a Z-(4-bifenylyl)-isopropoxykarbonyl
(BPOC) . Vyhodné chranict skupiny aminoskupiny Tabiln{ wvacéd
bazi zahrnujf 9-Ffluorenylmethylkarbamat (FMOC).

V pripadech, kdy se k odstran&n{ chranici skupiny
aminoskupiny ve sloudening (XVI1) pouZijf kyselé podminky,
miZe byt nutné zpracovat meziprodukt po deprotekci, ktery jJe
ve form& adidni soli s kyselinou, s bazf, aby se prevedia
adiénd sal s kyselinou na odpovidajfct volnou bazi. Druh
pouité baze pro tuto reakei nenf nijak omezeny. Lze pouZit
ka?dou bazi obvykle ufZfvanou k pfevedent adiéni soli s
kyselinou na odpovidajfef volnou bazi za predpokladu, Ze tato
haze neovlivni neZddoucim zplsobem dald{ Casti moTekuTy.
Priklady vhodnych bazi zahrnuj{ amoniak, piperidin, morfolin,
ethanolamin, diethylamin, diisopropylethylamin navézany na
polystyrenu nebo bazicky DOWEX. Vyhodné baze zahrnujf
diethylamin, bazicky DOWEX nebo didsopropylethylamin navézany

na polystyrenu.

Podobnd 1ze provést syntézu sloudeniny vzorce (1) na
tuhém nosi&i pomoct pryskyfice s navézanym fgonitrilem
vzorce (XVIII) s pouZitim reakdnfich podminek popsanych pro

schema 1 a pro schema 2.

Obecny zplsob pfipravy diketopiperazina (I11)

5
R‘B ,R?

(I
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- gloudeniny obecného vzorce (11Y lze pripravit aplikaco
nebo adaptact znémych zpusobl, tJ. zptisobt dosud pouzfvanych

nebo popsanych Vv 1iterature, nebo zptisoby podle vynalezu.

Obecnd 1ze sloudeniny vzorce (11), ve kterych rR1, RZ, R%,
R4 R5 a R které majf vy$e uvedeny vyznam & 71 znamend vhodnou
ehranfe! skupinu aminoskupiny, pripravit reakei aminokyseliny
vzorce (XXII), kde R3, R4, R® a 71 maji vyse uvedsny vyznam,
se sloudeninou vzorce (XV), kde R1 a RS maji vyée uvedeny
vyznam, sloudeninou (XVI) kde RZ2 m& vysée uvedeny vyznam a
sloudeninou (IX), kde R1Z2 m& vyde uvedeny vyznam, Ve vhodném
rozpoudtédle pri teploté rovné asi teploté mistnosti, kde
uvedenou reakei se z{aké meziprodukt (XXI11). Tato reakce Jje

rr&zornénd na n{fe uvedensédm schematu 7:

0
3
z\((l)k R‘)‘Rg RZ-NH,
E s OF (XV) (XD @ o
(1) rozpoudtédlo N H :
(XX”) R‘z—-—NC - vl ;‘{;N.RZON.RQ
() {(XXI1)
Schama 7

Reakén{ podminky pouzité pri syntéze slouleniny {(XXIII)
kter& Jje znézorné&nd na sehematu 7 Jsou podobné podminkém
popsanym pro syntézu sloudeniny (XVII) které Jje zndzornédnd na

achematu 1.

Meziprodukt (XXT11) Tze pFevést na sloudeninu vzorce (I1)
reakcy s kyselinou ve vhodném rozpoustédie a pri vhodné

teploté, vedouct K odstranénd chranici skupiny aminoskupiny
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(Z1V) nasledované cyklizact. Tuto reakeci zndzorfuje niZe

uvedené schema 8:

83 0 R1 Rg}i (i) ka!sealidla; Rs O R2
Z1,N\)kN'F>2K”/N.R12 R'*%)LN'

1
RRS 20 (ii) ohiev R3.Nj RR9
(XXIII) &)

8))
Schema 8

Vyde uvedend reakce se provede v pfitomnosti kyseliny.
Druh poufité kyseliny pro tuto reakci nenf nijak omezen, lze
pouzft kaZdou kyselinu obvykle uZivanou k sejmuty chrénict
skupiny aminoskupiny labiln{ viudi kyseliné 21 a k cyklizaci za
predpokladu Ze tato kyselina nemd neZédouct viiv na dalsy
d8sti molekuly. Priklady vhodnych kyselin zahrnuji: mineraini
kyseliny Jako Je kyselina chlorovodikové nebo kyselina sirova;
organické kyseliny Jjako je kyselina trifluoroctova. Kyseliny
pouzité k této reakei lze také generovat in situ, naptfiklad
prifdavkem acetylchloridu v metanolu se gensruje kyselina

chlorovodikové. VYyhodné se pouZijf bezvodé kvseliny.

Kromé provedent reakce znézornédné na schematu § v
priftomnosti kyseliny, Tze pfipadné& tento stupen umoZfiujict
sejmutf chrénfci skupiny aminoskupiny 71 provést za bazickych
podminek, pokud Z1 je chrénfct skupina aminoskupiny labiln{
vi&i bazi. Druh pouzité baze pro tuto reakci neni nijak
omazan, lze poufit kafdou bazi obvvkle uZivanou k sejmuty
chrénfed skupiny aminoskupiny Z1 Tabilnd vaéi bazi za
predpokladu, Ze tate baze neméd neZ&douct vliiv na ostatni Jésti

molekuly. PFfiklady vhodnych baz{ zahrnujf: organické baze jako




amoniak, piperidin, morfolin, ethanoclamin a diethylamin.

Reakce probihé v sirokém rozmezi teplot, pridemZ presné
hodnhota teploty neni v tomto postupu podle vynalezu kriticky
parametr. Bylo zJigténo, e vhodné Jje provédét reakci pri
teplotd od asd 0 OC do asi 150 OC, vyhodné& v rozmezi od
teploty mistnosti do asi 100 O0C, Jedté vvhodnédji pri teploté
okolo teploty mistnosti. Doba potfaebna k probéhnuty reakce
maZe také Eiroce kolisat v zévislesti na mnoha faktorech,
zejména na teploté a druhu reakdnich &inidel. Nicméné za
predpokladu Ze reskce se provede za vyhodnyech podminek
uvedenych vyde, dostatednd doba reakce Je obvykle od 3 do 36
hodin.

Druh pouZité chrénici skupiny aminoskupiny (Z1) nen<t
nijak omezeny. Nicménd vyhodné jsou chréanici skupiny
aminoskupiny, které lze odstranit a provést nédslednou
ceyklizaci nechrandného meziproduktu bez &igténd nebo izolace
meziprodukty. Priklady chréanicifch skupin aminoskupiny zahrnuJ{
Jak chranfct skupiny aminoskupiny labilni vi&i kyseliné tak
chranict skupiny labilnt vaédi bazi. Vvhodné chranici skupiny
aminoskupiny Tabilni vi&i kyseliné zahrnujf
terc.butoxykarbonyl (BOC) a 2= (4~bifenylyl)~isopropoxykarbonyl
(BPOC) . Vyhodné chrénict skupiny aminoskupiny labdiInt woé&d
bazd zahrnujf 9-fluorenyimethylikarbamat (FMOC).

V pripadech, kdy se k odstranéni chrénfc{ skupiny
aminoskupiny ve sloudeninég (XXII) pouZijf kyselé podminky,
miZe byt nutné zpracovat meziprodukt po deprotekey, ktery Je
ve formé adiénd soli s kyselinou, s bazi, aby se pfevedla
adiént st s kyselinou na odpovidajici volnou bazi. Druh
pouzité baze pro tuto reakei neni nijak omezenv. Lze pouZit

kazdou bazi obvykle uZfivanou k prfevedeni adiént soli s
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kyselinou na odpovidajfci volnou bazi za predpokladu, Ze tato
baze neovlivni nefddoucim zplsobem dalsi &asti molekuly.
Pr{klady vhodnych bazf zahrnuji amomiak, piperidin, morfolin,
ethanolamin, diethylamin, diisopropylethylamin navézany na
polystyrenu nebo bazicky DOWEX. Vyhodné baze zahrnujf
diethylamin, bazicky DOWEX nebo diisopropylethylamin navézany

na polystyrenu.

Pouzitt nové pryskyfice s navézanym isonitrilem
(IXa) pri syntéze sloulenin vzorce (XXII), kde
R12 znamend novy derivat pryskyfice s navézanym disonitrilem
Je vyhodné ve srovnani s pouZitim isonitrild
nenavézanych na pryskyfici. Nicméné pouZitf slouleniny (IXa)
pri syntéze slouleniny (11) zahrnuje aktivaci spo jovacy
pryskyfice umoZiujfct odEtépeni navézané pryskyfice a
cyklizaci za tvorby (11). Pou?itdi nové pryskyfice 8 navézanym
isonitrilem (IXa) pFi syntéze meziproduktu vzorce (XXIII) Je
znézornéné na schematu 9.
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Schema 9

Reakéni podminky a izolace produktu v reakci podle
schematu 9 Jjsou podobné podminkdm a zpUsobum uvedenym pro

syntézu sloudeniny (XIX) znézornéné vyse ve schenatu 3.
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Renzamidova sloudenina (XX111) se pak aktivuje pro

{ meziproduktu (XXIV)
popsanym pro syntézu
meziproduktu (XX). Konverzi sloudeniny (XXIII) na sloudeninu
(XXIV) znézorfiuje schema 10.

nédsladujfct nukleofilni gtaépent konverz

za podminek podobnym podminkéch

3
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Schema 10
Spojovact "rachytova' pryskyfice se pak odEtépt v
podminkéch umeZiujicfch odstranént pryskyfice, zahrnujict
1V) s vhodnym
a’lkoxidem nebo hydroxidem za tvorby odpovidajifciho

reakel aktivované benzamidové sloudeniny (XX
alkylesterového derivétu nebo derivétu karboxylové kyseliny
sToudeniny (XXV), kde R13 zpnamend napfiklad skupinu ze
fanyl nebo cykloalkyl (Mjalli
A.M.M., Sarshar S., Baiga T.J., Tetrahedron Lett. 1996, 37,
2943; Flynn D.L., Zelle R.E., Grieco P.A., J.Org.Chem. 1983,
48, 2424). Priklad odgtépent z pryskyfice Je znézornédny na

skupiny zahrnujfct H, alkyl,

reakdnim schematu 11

*8 e
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Schema 11

Maziprodukt (XXV) Tze pak prfevést na sloudeninu vzorce
(I11) reakct s kyselinou, ve vhodném rozpoustédle, pFi vhodné
teploté, &imZ se odstrani chranfci skupina aminoskupiny (Z1),
a kdy#Z R3 znamen& chrénfci skupinu aminoskupiny tak se rowvnéz
odstrani. Meziprodukt po deproteket se pak cyklizuje. Tuto

reakcd zndzornuje schema 12.
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LN AN oR® () kyse 3m R“)Yﬁ\N

N R!
RUR® R'g _ (ii) ohfev R’N\HR«;
O.
(XXV) 1))

Schema 12

Reakénd podminky a reakéni &inidla pouZité k pripravé

fWoué@miny (11) podle schematu 12 Jjsou podobné podminkdm a
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Eindidlam popsanym pro pfipravu sloudeniny (1) podle schematu

6.

V pPipadech, kdy se k odstranént chrénfcf skupiny
aminoskupiny ve sloudening (XXV) pouZijf kyselé podminky,
miZe byt nutné zpracovat meziprodukt po deprotekci, ktery Jje
ve formé adié&nt sold s kyselinou, 8 bazi, aby se pfevedla
adiént 201 & kyselinou na odpovidajfed volnou bazi. Druh
pouzité baze pro tuto reakci neni nijak omezeny. Lze pouZft
kaZdouw bazi obvvkle uZivanou k pfevedeni adiénd soli s
kyselinou na odpovidajfci volnou bazi za pfedpokladu, Ze tato
baze neovlivn{ nefédoucim zplisobem dalsd{f S&sti molekuly.
PrikTady vhodnych baz{ zahrnujf amoniak, piperidin, morfolin,
gthanolamin, diethylamin, didisopropylethylamin havézahy na
polystyrenu nebo bazicky DOWEX. Vyhodné baze zahrnujf
diethylamin, bazicky DOWEX nebo diisopropylethylamin navézany

na polystyrenu.

Obecny zplsob p¥ipravy ketopiperazinovych a

dihydrochinoxalinonovych derivatd obecného vzorce (I11):

(1

Sloudaniny obecného vzorce (II1I1) lze pfipravit.aplikaceo
nebo adaptact znémych zplsobld, tj. zpisocbl dosud pouZivanych

nebo popsanyceh v Titeratufe, nebo zpuUsoby podle vynédlezu.

Obecnd lze sloudeniny vzorce (III), ve kterych n, R1, R3,
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R$, R10, R11 R4, RIS a R16 majf vvde uvedeny vyznam, lze
pripravit "tristupfovym zptsobem v Jedné nédobé&" reakcf
slouleniny vzorce (XXV1), kde R16 m& vySe uvedeny vyznam, se
sloudeninou vzorce (XXVII), kde n, R3, R10, R11, R14 a RIS
maJi vyse uvedeny vyznam a 71 2namend vhodnou chréanfct skupinu
aminoskupiny, se slouleninou vzorce (XV), kde RT a R® majf
vyde uvedeny vyznam, a sloudeninou (IX), kde R12 m& vyse
uvedsny vyznam, ve vhodném rozpougtédle pfi teploté rovné asi
teploté mistnosti, kde uvedenou reakcef se zisksd meziprodukt
(XXVIII1), ve kterém n, R1, R3, R®, R10, RT1, R12Z, R14, R13,
R16 a 21 majf vyde uvedeny vyznam. Obecnym zplsobem znézorfuje

tuto reakci schema 13 uvedensé niZe:

jL i o R R
R'®” OH R1/“\R9 b o
(XXV1) (XV) R N
(i) rozpoustédlo 1F R“C
3. o 11 -~ - R
TER1 R™ R'Z—NC N,]Rm
. N
AN NX}S N, XD RZ
14 R15 o
" S(XXVII)
(XXVII)

Schema 13

Reakdnd{ podminky pouZité pri syntéze sloudeniny (XVIIID),
kteréd Je zndzornénd na schematu 13, Jjsou podobné podminké&m
popsanym pro syntézu slou&eniny (XVII) kterd Je zndzornén& na

schematu 1.

Meziprodukt (XXVIII) Tlze prevést na sloudeninu vzorce

(111) reakef s kyselinou ve vhodném rozpoudtéddle a pri
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vhodné teploté, vedouct k odstrandni chranfei skupiny
aminoskupiny (Z1) nésledované cyklizaci. Tute reakced

znazoriuje niZe uvedendé schema 14:

O
o R R° H " R R3
R‘S/H\N&(N'—"R (l) kyselina R? N/
R! R o N R”)
14 % (i) ohZev Qj/ 5
10 n
n R R'® g1 R"
/N~ 1
Rz
(XXVII) (L)
Schema 14

VySe uvedend reakce se provede v pfitomnosti kyseliny.
Druh pouZzité kyseliny pro tuto reakci nent nijak omezen, lze
pouZit kaZdou kyselinu obvykle uZivanou k sejmuti chrénfed
skupiny aminoskupiny Tabiln{ vi&i kyselingd 21 a k cyklizaci za
praedpoklady Ze tato kyselina neméd nefddouct viiv na dalsgd
¢asti molekuly. Priklady vhodnych kyselin zahrnuj{: minerélnd
kyseliny Jako Je kyselina chlorovodikovd nebo kyselina sirové:
organické kyseliny Jako Jje kyselina trifluoroctové. Kyseliny
poufité k této reakci Tze také generovat in situ, napfiklad
pridavkem acetylchloridu v metanolu se generuje kyselina

chlorovodikova. Vyhodné se pouZilf bezvodé kyseliny.

Kromé proveden{ reakce znézornéné na schematu 14 v
pritomnostd kyseliny, lze pripadné tento stupeld umoZfujict
sejmuty chrénfci! skupiny aminoskupiny Z1 provést za bazickych
podminek, pokud 271 je chrénfcfi skupina aminoskupiny labiln{
viéi bazi. Druh pouZité baze pro tuto reakci nent nijak
omezen, lze pouzit kaZdou bazi obvykle uZivanocu k sejmutd

chranfcl! skupiny aminoskupiny Z1 Tabilnt vadi bazi za
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praedpokladu, Ze tato baze nemé& neZadouct vliv na ostatn{ &asti
molekuly. PFi{klady vhodnych bazd zahrnujf: organické baze jako

amoniak, piperidin, morfolin, ethanolamin a diethylamin.

Reakce probfhé v Sirokém rozmez{ teplot, pridem? pfesna
hodnota teploty nent v tomto postupu podle vynédlezu kriticky
parametr. Bylo zjigténo, Ze vhodné Je provédét reaked prd
teplotd od asi 0 0C do asi 150 OC, vyhodn& v rozmezq{ od _
teploty mistnosty do asi 100 OC, Jedteé vyhodndji pfi teplotsé
okolo teploty mistnosti. Doba potfebnéd k probéhnutf reakce
miZe také Siroce kolfsat v zadvislosti na mnoha faktorech,
zejména na teploté a druhu reakd&nich &inidel. Nicméné za
predpokladu e reakce se provede za vyhodnych podminek
uvedanych vyde, dostatelnd doba reakce jJje obvykle od 3 do 36
hodin.

Druh poufité chrénfci skupiny aminoskupiny (21} nend
nijak omezeny. Nicméné vyhodné Jscu chranici skupiny
aminoskupiny, které Tze odstranit a provést néslednou
cyklizact nechranéného meziproduktu bezx &¢idtént nebo izolace
meziproduktd. Priklady chrénfcich skupin amineskupiny zahrnujf
Jak chréanici skupiny aminoskupiny Tabiln{ vi&i kyseliné tak
chranfct skupiny Tabilnd viaéi bazi. Vyhodné chréanfc! skupiny
aminoskupiny labilnd viéi kyseliné zahrnuji
terc.butoxykarbonyl (BOC) a 2~{4d~bifenylyl)~igsopropoxykarbonyl
(BPOC)Y. Vyhodné chrénict skupiny aminoskupiny Tabiln{ vua&i
bazi zahrnuji 9-fluorenyimethylkarbamat (FMOC).

V pripadech, kdy se k odstranéni chréanici skupiny
aminoskupiny ve sloudening (XVII) pouZijf kyselé podminky,
miZe byt nutné zpracovat meziprodukt po deprotekei, ktery je
ve formé adidni sold s kyselinou, s bazi, aby se prfevedla

adiént sl s kyselinou na odpovidaJici volnou bazi. Druh




pouzité baze pro tuto reakci nend nijak omezeny.
kafdou bazi obvykle uZifvanou k praeveden
kyselinou na odpovidajict volnou bazi za predpok]
baze neovlivni nefédoucim zplsobem dalgd

Priklady vhodnych baz{ zahrnujf amoniak, piperidi
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ethanolamin, diethylamin, diisopropylethylamin navézany na

polystyrenu nebo bazicky DOWEX. Vyhodné baze zahrnujf
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diethylamin, bazicky DOWEX nebo diisopropylethylamin navazany

na polystyrenu.

Pouzitf nové pryskyfice s navézanym igsonitrd
(IXa) pri syntéze sloudenin vzorce (XXVIII), kde

Tem

R12 znamend

movy derivét pryskyfice s navézanym igsonitrilem Jje vyvhodné

ve srovnani s pouZit

im dsonditrily nenavédzanych na pryskyfict.

Nicméné pouZzit! sloudeniny (IXa) pri ayntéze sloudeniny (I111)

zahrnuje aktivaci spo

jovaci pryskyrice umoZfiujifci odstépend

navézané pryskyfice a cyklizaci za tvorby (I11). PouZit{ nové

pryskyrice s navézanym isonitrilem (IXa) pti syntéze

meziproduktu vzorce (XXIX) je snézornénéd nife na schematu 15.

X 9
16
R OH R1)\R9 1) R’ Rg
(XXVI) (XV) )J\ )k"/ﬁ
: 16
R® R R (i) rozpoustédlo R R"5N 1 O\/\
| - R R"0 N
N CN R10 H
4 n NH, \O\/\ o) N n
R™ R'S NJKO R 2!

H“QD

(XXIX)

(XXVID (IXa)

Schema 15

St

o

Reakénd podminky a fzolace produktu v reakci podie

e
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gschematu 15 Jsou podobné podminkam a zpusobim uvedenym pro

syntézu sloudeniny (XIX) zndzornéné vyse ve schenatu 3.

Ranzamidové sloudenina (XXIX) se pak aktivulje pro

eos

nasledujifct nukleofilne étépehf konverz{ na meziprodukt (XXX)

za podminek podobnych podminkém popsanym pro syntézu
meziproduktu (XX). Konverzi sloueniny (XXIX) na slouCeninu

(XXX) zndzorfuje schema 16.

Sechema 16

Spojovact "zdchytova" pryskyfice se pak odEtépf v
podminkéch umoZiiujfcich odstranén{ pryskyfice, zahrnujicd
reakei aktivované benzamidové sloudeniny (OO0 s vhodnym
alkoxidem nebo hydroxidem za tvorby odpovidajiciho
alkylesterového derivétu nebo derivétu karboxylové kyseliny
sloudeniny (XXXI), stejnym zptsobem jaky Je popsany pro vyie
uvedenou syntézu sloudeniny (XXV). Priklad od$tépent z

pryskyFice Jje zndzornény na reakénim schematu 17:

0 R R

RS N)%‘/ @\/\ o ; 13 513 * ><u/o R"
15 i) NaOR'*, R"™”OH:THF, 1: 1
@f R"o 7 N0 o 1 R<R“N
R"

R 2 o)
NI o R
Rgf ~Z'l N n
. R
<
Schema 17
(XXX)

(XXX
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Meziprodukt (XXXI) lze pak prevést na slouleninu vzorce
(111) reakcf s kyselinou, ve vhodném rozpoudtéddle, pri
vhodné teploté, &imZ se odstrani chranici skupina
aminoskupiny (21), a kdyZ R3 znamend chranfci skupinu
aminoskupiny tak se rovnez odstran. Meziprodukt po
deprotekei se pak cykTizuje na produkt‘(III). Tuto reakct

snézorfiuje schema 18.

o R R o
R‘G)KN)%(O”RH R o

(é?}(R"o (i) kyselina R N
R

n R (i) ohfev ° “Yéi‘fé")
R 7 R g0 R“R n

(XXX1) -

i
Schema 18

Reakdni podminky a reakéni &inidla pouZité k pripraveé
sloudeniny (I11) podle schematu 172 Jsou podobné podminkém a
Einidlam popsanym pro pFipravu sloudeniny (1) podle schematu

6.

Vv pripadech, kdy se k odstranéni chranici skupiny
aminoskupiny ve sloudenind (XXV) péuiijf kyselé podminky,
mife byt nutné zpracovat meziprodukt po deproteket, ktery Jje
ve formé adidni soli s kyselinou, s bazi, aby se prevedla
adiédn{ s0l s kyselinou na odpovidajict volnou bazi. Druh
pouzité baze pro tuto reakeci nent nijak omezeny. Lze pouZit

kardou bazi obvykle uZivanou k prevedent adiinf soli s
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kyselinou na odpovidaifcf veolnou bazi za predpokladu, Ze tato
baze neoviivnt nefédoucim zplsobem dalgd &8st molekuly.
Priklady vhodnych bazi zahrnuji amoniak, piperidin, morfolin,
ethanolamin, diethylamin, diisopropylethylamin navézany na
polystyrenuy nebo bazicky DOWEX. Vyhodné baze zahrnujf

diethylamin, bazicky DOWEX nebo diisopropylethylamin navézany
na polystyrenu.

Pouziti pryskyfice s navézanym isonitrilem (XVIII) pfi
syntéze sloudenin vzorce (XXVIII), kde R1Z2 znamend& derivat
pryskyFice s navézanym dsonitrilem Je vyhodné ve srovhand{ s
pouZitim isonitrill nenavézanych na pryskyfici. Nicméné
pouZzity sloudeniny (IXa) p#*i syntéze sTouéanﬁny (I11) zahrnuje
aktivaci spojovact pryskyFice umoZiiujfci od&tépeni navazané
pryskyfice a cyklizaci za tvorby (III). PouZiti nové
pryskyfice s navézanym isonitrilem (XVIII) pfi syntéze

meziprodukty vzorce (XXXII) Je zn&zornéné niie na schematu 19.

o)
o
TN 1 po
R OH R )\Rg )OK RURT
(XXVI) (XV) R N)S(N 0, ®
(i) rozpoustédlo R' 1
R? rio RY : . 14 R
] 10
N o ,Nj)R
z n NHz Rrz
Ru R15
oSO XXX
(XX VI & oo
(XVII)

Schema 19

Reakénd podminky pouZité pro syntézu sloudeniny (XXXII)
schematu 15 jsou podobné podminkém a zpusobim uvedenym pro

syntézu sloudeniny (XVII) znézornéné vyse ve schenatu 1.

L X2 24
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Maziprodukt (XXXI1) lze prevést na sloudeninu vzorce
(111) reakci s kyselinou ve vhodném rozpoustédle a pri vhodné
teploté vedouct k odstrandnd chranici skupiny aminoskupiny a k

nédsledné cyklizaci. Tuto reakcd zndzorfuje schama 20.

/i\ R' R® M o]
— =0 |
R' ]! N%][/ (i) kyselina . R
14 R"g R N
yRT (i) oh¥ev o “%5“)
Rgt ‘Z‘ 16 o n
R™ R R
(XXXII)

Schema 20

Vyse uvedend reakce se provede v pritomnosti kyseliny.
Druh pouZité kyseliny pro tuto reakci neni nijak omazen, Tze
pouzft kaZdou kyselinu obvykle uifvanou k sejmuti chrénfct
gkupiny aminoskupiny Tabiln{ vadi kyselind 21 a k cyklizaci za
predpokladu Ze tato kyselina nemé neiddouct viiv na dalsq
ggsti molekuly. Priklady vhodnych kyselin zahrnujft: miner&ini
kyseliny Jako Je kyselina chlorovodikové nebo kyselina s{rové;
organické kyseliny Jako Je kyselina trifluoroctova. Kyseliny
pouzité k této reakei lze také generovat in situ, napfiklad
prfdavkem acetylehloridu v metanolu se generuje kyselina

chlorovodikové. Vyhodné se pouZijf bezvodé kyseliny.

Kromé provedeni reakce sndzornéné na schematu 20 v
priftomnosti kyseliny, 1ze pripadné tento stupen umoZiu jicT
sejmutf chréanfc{ skupiny aminoskupiny 21 provést za bazickych
podminek, pokud 721 je chrénict skupina aminoskupiny Tabilinv

vi&i bazi. Druh pouZité baze pro tuto reakci nent nijak
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omezer, lze pouZit kaZdou bazi obvykle uZfvanou k sejmdtﬁ
chrénicd skupiny aminoskupiny 721 Tabdilnt vOé&i bazi za
predpokladu, Ze tato baze nemd nezadouct vliv na ostatnf Casti
molekuly. Prifklady vhodnych bazf zahrnujf: organické baze Jjako

amoniak, piperidin, morfolin, ethanolamin a diethylamin.

Reakce probfhaé v $irokém rozmezd teplot, pridemi prfesnd
hodnota teploty neni v tomto postupu podle vynalezu kriticky
parametr. Bylo zjisténo, je vhodné je provéddt reakci pfi
teploté od asi 0 0C do asi 150 0C, vyhodné& v rozmezf od
teploty mistnosti do asi 100 OC, jestd vyhodndji pti teploté
okolo teploty mistnosti. Doba potfebnd k probéhnut reakce
miuie také iroce kolfsat v zévislosti na mnoha faktorech,
zejména na teploté a druhu reakdnich &inidel. Nicméné za
predpokladu Ze reakce se provede za vyhodnych podminek
uvedenyvech vyde, dostateénsd doba reakce Je obvykle od 3 do 36

hodin.

Druh pouzité chrénfcy skupiny aminoskupiny (Z1) nent
niJak omezeny. Nicménd vyhodné Jsou chréanici skupiny
aminoskupiny, které lze odstranit a provést néslednou
cyklizacH nechrandného meziproduktu bez &idtén{ nebo tdzolace
meziprodukty. Priklady chranfefch skupin aminoskupiny zahrnujv
jak chréanfct skupiny aminoskupiny Tabiln{ wvadi kyseling tak
chréanfet skupiny Tlabiint vaei bazi. Vvhodné chrénict skupiny
aminoskupiny Tabilnt vadi kyseling zahrnujf
terc.butoxykarbonyl (BOC) a Zw(4wbifeny1yW)wﬁsopropoxykarbony1
(BPOC)Y . Vyhodné chranfcd skupiny aminoskupiny Tabilnd vadd
bazi zahrnujf o-fluorenylmethylkarbamat (FMOC)Y .

V pripadech, kdy se k odstrandnt chranfci skupiny
aminoskupiny ve slouening (XXXT1) pouziji kyselé podminky,

m@¥e byt nutné zpracovat meziprodukt po deprotekei, ktery Je

cave
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ve formé adidni soli s kyselinou, s bazft, aby se prevedla
adiénd sal s kyselinou na odpovidajfci volnou bazi. Druh
pouzité baze pro tuto reaked nend nijak omezeny. Lze pouZft
ka¥dou bazi obvykle uZivanou Kk prevedent adiénf soli s
kyselinou na odpovidajict volnou bazi za pfedpokladu, Ze tato
baze neovlivn{i neZédoucim zptsobem dald{ Césti moTekuly.
Priklady vhodnych baz{ zahrnuji amoniak, piperidin, morfolin,
ethanolamin, diethylamin, diisopropylethylamin navézany na
polystyrenu nebo bazicky DOWEX. Vyhodné baze zahrnujf
diethylamin, bazicky DOWEX nebo diisopropylethylamin navézany
na polystyrenu.

Obecny zplsob pripravy dihvdroimidazolovych derivatl

obecného vzorce (IV)

Obecnd Je moiné slouleniny vzorce (IV) ve kterych RZ, R9,
R10, R11, R12, a R16 majf vyznam uvedeny vyse, pfipravovat
voppistupfiovym zplsobem v Jedné n&dobd" reakei slouleniny
vzoreca (XXVI) ve kterém R16 m& vyznam uvedeny vysSe se
sloueninou vzorce (XXXIII), ve kterém R9, R10 & RV1
maj{ vyznam uvedeny vyse a 71 znamend chranicy skupinu
aminoskupiny, se sloudeninou vzorce (IX) ve kterém R1Z2 mé& vyse
uvedany vyznam, a $e sloudeninou (XVI), kde RZ m& vyznam
uvedeny vyse, ve vhodném rozpougtédie pri asi teploté

mi{strnosti, &imZ se ziska meziproduktové sloudenina (XAXIV)Y,
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kde RZ, R®, R10, R11, R12, Z1, a R16 majf vyse uvedeny vyznam.

Tato obecnd reakce Je znézornédna nffie na schematu 21:

(1X) (XXVD
0
Z'—NH R®
_ (XXX1D)
R10 RH

Schema 21

Drruh pouZitého rozpoustédla nen{ nijak omezen s tou
vyhradou, Ze toto rozpoudtddlo nemé neZédouctT vliv na reaked
nelbbo na pouZité reakéni &inidla (viz Waki a sp.,
J.Am.Chem.Soc., 1977, 6075-6077). Priklady vhodnygch
rozpoustédel zahrnujf: alkoholy Jako methanol, 1-butanol,
fenol, trifluorethanocl, hexafluor—-2-~propancl; uhlovodiky Jjako
banzen a toluen; amidy Jjako dimethylacetamid,
dimethylformamid; halogencvand rozpoustédla Jjako
dichlormethan, dichlorethan; ethery Jjako tetrahydrofuran a
dioxan; a dalgf rozpoustédla zahrnujfcoi vodu,
1-methyl=~2=pyrrolidin, diethylfosforitan, tetramethylsulfon,
dimethylsulfoxid, acetonitril a pyridin. Z uvedenych

rozpoudtddel Jsou vyhodnd rozpoustédla alkoholy.

Druh pouZitého dsonitrilu podle vyde uvedeného reakéntho
schematu 21 neni niJak omezen. PFiklady vhodnych isonitrild

zahrnuji benzylisokyanid, butylisokyanid,

oReP
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diethylisokyanmethylfosfonat, cyklohexylisokyanid,
2,6~dimethylfenylisokyvanid, methylisokvanacetat,
isopropylisokyanid, a 1,1,3,3~tetramethylbutylisokyanid.
Vyhodng dsonitrily zahrnuJd benzylisokyanid, butylisokyvanid,
diethylisokyanmethylfosfonat.

Reakce probihd v &irokém rozmezi teplot, prifdemf pfesna
hodnota teploty nent v tomto postupu podle vyndlezu kriticky
paramaetr. Bylo zJigténo, Ze vhodné Je provadét reakci pfd
teplotéd od asi 0 OC do asi 150 0C, vyhodné& v rozmezi od
teploty mistnosti do agi 100 OC, Jjedté vvhodnéji prfi teploté
okolo teploty mistnosti. Doba potfebnd k probéhnuti reakce
miZe také diroce koligat v zéviglosti na mnoha faktorech,
zejména na teplotd a druhu reakénfich &inidel. Nicméné za
predpokladu Ze reakce se provede za vyhodnych podminek
uvedenych vyde, dostatednsd doba reakce Je obvykle od 3 do 36
hodin.,

Meziproduktovou slouleninu vzorce (XXXIV) pfipravenou
vy$e uvedsnym zpUsobem lze izolovat z reakdni smési
ohvyklymi zplsoby. Slouleniny lze Yzolovat napfiklad
oddestilovanim rozpoustédla z reakéni smési ve vakuu, nebo
Je-11 to nhtné, tak po oddestilovéani rozpoudtédla se zbytek
vlije do vody, provede se extrakce rozpoudtédlem
nemfsitelnym s vodou a rozpoudtddio se pak opét z extraktu
oddestiluje. Krom& toho Jje moZné produkt, Je-11 to Zadouct,
déle &istit rlznymi zplsoby Jjako Jje rekrystalizace,
reprecipitace nebo rdzné chromatografické zplsoby, zejména
chromatografie na sloupcei nebo preparativni chromatografie na
tenké vrstvé. Vvhodnd se meziproduktovd sloudenina dzoluje =z

reakénd smési oddestilovanim rozpoudtédla ve vakuu.

Meziprodukt (XXXIV) lze konvertovat na sloudeninu




o0 e
L X = X
e *
(KX X ]

(XX R EXJ
ST0ONES

X ] [ X 2] ene

vzorce (IV) reakef s kyselinou, ve vhodném rozpousgtédle a pfi
prifslugné teploté aby se odstranila chranfci skupina
aminoskupiny, nadteZ masleduje cyklizace. Tuto reaked

znézoriuje schema 22.
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R® @.kyselina N Y
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Cyklizace aminu se sejmutou chréanicd skupinou na
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dihydroimidazol probfhd v pruméru s vytézk

em asi 66 % vzhledem

k moZnému dﬁhydroimidazoWovému pr

oduktu. Zbyvajict

necyklizované aminy se odstran

{ ve stupni zachycuJfcim tyto

aminy probfhajicim v roz

toku za pridénd PS-DIEA

nebo PS-tris(2-aminogthyl)aminu

(6 ekv.) a PS5 NCO (3 ekv.) v

dichlorethanu (Booth R.J.,

Hodges J.C., J.Am.Chem.Soc. 1987,

119, 4882; Flynn D.L., Crich J.Z., Devral]
s. L., Parlow J.J., South M.5., Woodward S.

R.V.,

J., Am.Chem.Soc.

Hockerman

1997, 119, 4874. Cindidla jsou dostupnd u Firmy ArgonautR

technologies (PS-DIEA - diisopropylethy]

amin navazany na

poiy@fyramu)).

Vyge uvedend reakce se p

Druh pouZité kyseliny pr

rovede v pFitomnosti kyseliny.

o tuto reakci nenft nijak omezen, l1ze

pouift kaZdou kyseld

gkupiny amin

oskupiny labilinit vaéi kyseling 27

nu obvykle uZivanou k sejmuti chrénict
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pradpokladu Ze tate kyselina nemé netédouct vliv na dalsf
Sgsti molekuly. Priklady vhodnych kyselin zahrnujf: minerdlnt
kyseliny Jako Je kyselina chlorovodikovéd nebo kyselina sirové;
organické kyseliny jako Jje kyselina trifluoroctové. Kyseliny
pouzité k této reakei lze také generovat in situ, napriklad
prfdavkem acetylchloridu v metanolu se generuje kyselina
chlorovodfkovd. Vyhodné se pouziji bezvodé kyseliny.
Kromé provedent reakce znézornéné na schematu 22 v
prftomnosti kyseliny, lze prripadné tento stupef umoZzrujicT
ge jmutT chranfct skupiny aminoskupiny 21 provést za hazickyeh
podminek, pokud Z1 je chréanfci skupina aminoskupiny Tabilnd
v&d bazi. Druh pouzité baze pro tuto reakcedi nenf nijak
omezen, lze poufit kaZdou hazi obvykle uZfvanou k se jmutt
chranfct skupiny aminoskupiny 21 Tabiint vi&i bazi, za
pradpokladu, Ze tato baze nemé neZddouct vliiv na ostatni &asti
priklady vhodnych baz{ zahrnuji:

amondak, piperidin, morfolin, ethanolamin

motaekuly. organické baze jako

a diethylamin.
Reakce probihd v girokém rozmezi teplot, pricemi prasné
hodnota teploty nent v tomto postupu podle vynédlezu kriticky
parametr. Bylo zjigténo, Ze vhodné Jje provadét reakci pri

teploté od asi 0 0¢ do asi 150 ©C,
teploty mistnosti do asi 100 ©OC,

okolo teploty mistnosti.

vyhodné v rozmezf od
jedtéd vyhodnéji prri teploté
Doba potrebnd Kk probéhnutd reakce
mute také Siroce kol{sat v zévﬁs1ostﬁ na mnohé faktorech,
zejména na teploté a druhu reakd&nich &inidel. Nicméné za
predpokladu ié reakce se provede za vyhodnych podminek
uvedenych vyge, dostatednd doba reakce Je obvykle od 3 do 36
hodin.

Druh pouzité chranfet skupiny aminoskupiny (Z1) nent
nijak omezeny. Nieméné vyhodné jJjsou chrénictd skupiny

ames
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aminoskupiny, které lze odstranit a provést ndslednou
cyklizaci nechranéného meziproduktu bez &idtédn{ nebo izolace
meziproduktd. Vyhodné pfiklady chréanfcich skupin

aminoskupiny Tabilnfch va&i kyseliné zahrnujf
terc.butoxykarbony (BOC) a 2~(4-bifenylyl)~isopropoxykarbonyl
(BPOC) .

Rovné? se predpokléda, Ze Jje moZné provést syntézu
sloudeniny (IV) na tuhém nosidi s pouZitim Ugiho komponenty
navézand na pryskyfici (X1I), (IXa), (XV) nebo (XXXIII) =
pouzitim obdobnych reakénfch podminek Jjaké jsou uvedené vyse.

Obecny zptsob pfipravy laktamovych derivati obacného

vzorce (V)

Obecnd Jje moZné slouteniny vzorce (V) kde p, R1, RZ,
R3, R?, R14, R15, & R1® majf vyznam uvedeny vyvde, pripravovat
" pEfstupfovym zplsobem v Jedné néddobé" reakci gloueniny
vzorce (XXVI) kde R16 mé vyznam uvedeny vyde se
sloudeninou vzorce (XXXV), kde p, R3, R%, R4, R15 & 21
majf vyznam uvedeny vyse, se sloudeninou vzorce (XVI) kde Rz
mé vyse uvedeny vyznam, a se slouleninou (XVIII), ve vhodném
rozpoustddle pri asi teplotd mistnosti, &imZ se z{ské
meziproduktova sloudenina (XXXVI), kde p, R3, RY9, R14, R15,

R16 a 71 maji vySe uvedeny vyznam. Tato obecnd reakce Jje

ee e
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zmézornéna nfZe na schematu 23:

O
r'® o
2. XXVI)’ .

R o RY=NH, (0CVD (i) rozpoustédlo

e T "R" nH—~ )0
. 9

2"

R14R15 R .
(XXXV) o o NC (XXXVI)

(XVIID)
Schema 23

Druh pouZitého rozpoudtéddla nent nijak omezen s tou
vyhradou, %#e toto rozpoustddlo nemd neZddouct vliv na reakci

nebo na pouiZitéd reakdnit &indidla (viz Waki a sp.,
J.Am.Chem.Soc., 1977, 6075-~6077). Priklady vhodnych
rozpougtédel zahrnuji{: alkoholy Jjako methanol, 1-butanol,
fenol, trifluorethanol, hexafluor-2-propanol; uhloveodiky Jako
benzen a toluen; amidy Jako dimethylacetamid,
dimethylformamid; halogenovand rozpoustédla jako
dichlormethan, dichlorethan; ethery Jjako tetrahydrofuran a
dioxan; a dald{i rozpougtédla zahrnujici vodu,
T-mathyl=2-pyrrolidin, diethylfosforitan, tetramethylsulfon,
dimethylsulfoxid, acetonitril a pyridin. Z uvedenych

rozpoudtédel Jsou vvhodnd rozpoudtédla alkoholy.

Reakce probihad v girokém rozmezf teplot, prfidemZ plfesnéd
hodnota teploty nend v tomto postupu podle vyndlezu kriticky
parametr. Bylo zJjig&téno, Ze vhodné jJje provédét reakci prfi
teplotéd od asi 0 0C do asi 150 0C, vyhodné v rozmez{ od

teploty mistnosti do asi 100 0C, jesté vyhodn&ji pfi teploté

e




125

e [ XX 24

eeen
[ XX 2 J
e °

e *e

okoleo teploty mistnosti. Doba potfebnd k probé&hnuty reakcé
miZe taksé diroce kolisat v zévislosti na mnoha faktorech,
zejména na teploté a druhu reaknich &inidel. Nicméné za
praedpokladu Ze reakce se provede za vyhodnych podminek
uvedenych vyse,

hodin.

dostatednsd doba reakce Jje obvykle od 3 do 36

Meziprodukt (XXXVI) Tze konvertovat na sloueninu
vzorce (V) reaked s kyselinou nebo s bazi, ve vhodném
rozpougtédle a pfi pPrizlugné teploté aby se odstranila
chrénici skupina aminoskupiny a probéhla nésledujict

Tuto reakceH

ceyklizace.

zndzorfiuje schema 24 uvedené nife.

2P
%1315 ;N/‘(R1s
(i) kyselina _EQ\RQ
miohiev R;J o
(XXXVD) %

Schema 24

Vyde uvedend reakce se provede v pritomnosti kyseliny.
Druh pouzité kyseliny pro tuto reakci neni nijak omezen, lze
pouzit kaZdou kyselinu obvykle uZivanou k sejmuti chrénfct
skupiny aminoskupiny labilin{ viéi kyseliné 2V a k cyklizaci za
pradpokladu Ze tato kyselina nemd neZédoucqd viiv na dals{
gasti molekuly. Priklady vhodnych kyselin zahrnujf: mineradlint
kyseliny Jako Je kyselina chlorovodikovéd nebo kyselina sirové;

organické kyseliny Jako Je kyselina trifluoroctové. Kyseliny
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pouzité k této reakci lze také generovat in situ, napfiklad
pridavkem acetylchloridu v metanolu se generuje kyselina

chlorovodikové. Vyhodné se pouZijf bezvodé kyseliny.

Reakce probfhd v $irokém rozmezi teplot, pfifemZ pfesnd
hodnota teploty nenf v tomto postupu podle vynélezu kriticky
parametr. Bylo z]Jigténo, Ze vhodné Je provadét reakci pri
teplotd od asi 0 OC do asi 150 0C, vyhodné v rozmezf od
teploty mistnosti do asi 100 OC, Jjesté vyhodn&ji pri teploté
okolo teploty mistnosti. Doba potfebna k probéhnuti reakce
miie také Eiroce kolfsat v zévislosti na mnoha faktorech,
zejména na teploté a druhu reak&nich Einidel. Nicménéd za
predpokladu Ze reakce se provede za vyhodnych podminek
uvedenych vyse, dostatelind doba reakce Je obvykle od 3 do 36
hodin.

Druh pouzité chranfcd skupiny aminoskupiny (Z1Y nen+
rnijak omezeny. Nicméné vyhodné Jsou chrénifci skupiny
aminoskupiny, které lze odstranit a provést naslednou
cyklizaci nechrénéného meziproduktu bez &igténd nebo izolace
meziproduktl. Priklady skupin chrénfcich aminoskupinu zahrnujv
jak skupiny chrénfct aminoskupinu Tabilnd va&i kyseliné tak
skupiny labiInt vaéi bazi. Vyhodné chranfct skupiny
aminoskupiny TabiIn{ vadi kyseliné zahrnujf
terc.butoxykarbonyl (BOC) a 2*(4wbifeny1yT)»igopropoxykarbonyT
(BPOC) . Vyhodné chranfct skupiny aminoskupiny labilnt vadéd
bazi zahrnuld 9-fluorenylmethylkarbamat (FMOC).

Podobné Jje moiné provést syntézu sloueniny (V) na tuhén
nosidi & pouZitim pryskyfice s navézanym igsonitrilem vzorce
(IXa) a s pouitim obdobnych podminek reakce Jjaké jJjsou uvedamé
pro schemata 15-18.
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Podobné lze syntézu slougeniny (V) provést v roztoku s

pouZitim fsonitrilu nenavdzaného na pryskyfici.

Obecny zpUusob pfipravy derivata 1,4d-benzodiazepin—-2,5~dionu

a dﬁketohﬁperazinu obecného vzorce (VI):

R10 o R2
/
1" N 1
R R"- H
' } /z(\n/N\RR

R N :
| o o
R

15 m
R 3

(VD

Obecnd Jje moiné sloudeniny vzorce (VI) ve kterych R1, RZ,
Ra, R10, R11, R12, R4 a R15 majf vyznam uvedeny vyse,
pripravovat reakecf slouleniny vzorce (XIV) kde R3, R10,
R11, R14 a R1% maj{ vyznam uvedeny vyse a 21 znamend vhodnou
chirdnicd skupinu aminu, se sloudeninou vzorce (XXXVIT), kde
R1 a RY maji vyznam uvedeny vyse, se sloudeninou vzorce (XVI)
ve kterém R2Z mé vyznam uvedeny vyse, a se s loudeninou vzorce
(IX) ve kterém R12 znamend skupinu ze skupiny zahrmujﬁcﬁ
vodik, alkyl, aroyl, aralkyl, aryl, kondenzovany
arylcykloalkyl, kondenzovany arylheterocyklyl, cykloalkyl,
heteroaralkyl, heterocaryl, kondenzovany heteroarylcykloalkyl,
kondenzovany heteroarylheterocyklyl, heterocyklyl; ve vhodném
rozpoudtédle pri asi teploté mfstnosti, &imZ se ziskad
meziproduktovad sloudenina (XXXVYII1), kde RT, RZ, RS, Re, R10,
R11, R12, R14, R15 & 21 majf vyse uvedeny vyznam. Tato cbecnd

reakce Jje zndzornéna n{¥e na schematu Z5:
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Schema 25

Druk pouZitého rozpougtédla nent nijak omezen s tou
vyhradou, Ze toto rozpoustédlo nemd nefsdouct viiv na reakcd
nebo na pouZitéd reaklni ginddla (viz Waki & s$p..
J.Am.Chem.Soc., 1977, 6075-6077). Priklady vhodnych
rozpougtédel zahrnuji: alkoholy Jjako methanol, 1~butanol,
fenol, trifluorethanol, hexafluor—2=propanol; uhlovodiky Jako
benzen a toluen; amidy Jjako dimethylacetamid,
dimethylformamid; halogenované rozpoustédia Jako
dichlormethan, dichlorethan; ethery jako tetrahydrofuran a
dioxan; a dalsq rozpoustédla zahrnujfed vodu,
1-methyl~2=~pyrrolidin, diethylfosforitan, tetramethy?suWFon,
dimethylsulfoxid, acetonitril a pyridin. Z uvedanych
rozpoustédel Jsou vvhodnéd rozpoustddla alkoholy.

Druh pouZitého isonitrilu (R1Z2-NC) v reakcfch podle vyse
uvedernsého schematu nenf nijak omezen s tou vyhradou, Ze nema
neiadouct vliv pro danou reakcd. PPifklady vhodngch fsonitrild
zahrnujf benzylisokyanid, butylisokyanid,

dﬁethyTﬁ$okyanmethy1Fosfonat, cyklohexylisokyanid,
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2,6~dimethylfenylisokyanid, methyWﬁsokyamacetat,
isopropylisokyanid, a 1,1,3,3-tetramethylbutyliscokyanid.
Vyhodné isonitrily zahrnuji cyklohexylisokyanid,
2,6~dimethylfenylisokyanid, isopropylkyanid a
1,1,3%,3«tetramethylbutylisokyan-id.

Reakce probithéd v $irokém rozmezd teplot, pfifemf pfesné
hodnota teploty nenf v tomto postupu pedle vyndlezu kriticky
parametr. Bylo zjigténo, Ze vhodné Jje provadét reakcei pfi
teplotd od asi 0 0C do asi 150 ©C, vyhodné& v rozmez{ od
teploty mistnosti do asi 100 OC, Jestd vvhodnéji prfi teploté
okolo teploty mistnosti. Doba potfebnd k probéhnuti reakce
miZe také $iroce kolisat v zavislosti na mnoha faktorech,
zejména na teploté a druhu reakénfch &inidel. Nicméné za
pradpokladu Ze reakce se provede za vyhodnych podminek

uvedenveh vyde, dostatedqnd doba reakce js obvykle od 3 do 36
hodin.

Maziproduktovou gloudeninu vzorce (XXXVIII) pfipravenou
vyde uvedenym zpUsobem lze izolovat z reakénf smési
obvykTymi zpdsoby. SToudeniny lze izolovat napfiklad
oddestilovénim rozpoudtédla z reakéni smési ve vakuu, nebo
Je=11 to nutné, tak po oddestilovén{ rozpoustédla se zbytek
viije do vody, provede se extrakce rozpougtédlem
nemfsitelnym s vodou a rozpoudtédlo se pak opét z extraktu
oddestiluje. Kromdé toho Jje moZné produkt, je-11 to Zadouct,
déle &istit rdznymi zplsoby Jako Je rekrystalizace,
reprecipitace nebo rizné chromatografické zplsoby, zejména
chromatografie na sloupci nebo preparativnt chromatografie na
tonké vrstvé. Vyhodné se meziproduktovd sloulenina izoluje z

reaké&nd smési oddestilovénim rozpoustédla ve vakuu.

Meziprodukt (XXXVIII) Tze konvertovat na slouleninu

XXX}
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vzorce (VI) reakei s kyselinou nebo s bazif, ve vhodném
rozpoudtédle a pri pfrigludné teploté aby se odstranila
chranict skupina aminoskupiny a probéhla nédsledujicd

eyklizace. Tuto reaked znézorfuje schema 26 uvedend ni{Ze.

)
o
R' ﬁ RO § s
N\Ru (i) kyselina R NOR W
+ N
0 (i) ohtev : R™ H \R'2
. N\
RS M o o
RJ
(XXX‘ VIII) : (VD)

Schema 26

Vyde uvedsend reakce se provede v pfitomnosti kyseliny.
Drubh pouZité kyseliny pro tuto reakci nent nijak omszen, lze

poufit kaZdou kyselinu obvykle ufivanou k gsejmutf chréanicHt

skupiny aminoskupiny Tabiint va&i kyselingd 21 a k cyklizaci za

predpokladu Ze tato kyselina nemd neZéddouct viiv na dalgq
dasti molekuly. Prifklady vhodnych kyselin zahrnujf: minerdlnd
kyseliny Jako Je kyselina chlorovodikovd nebo kyselina sfrové;
organické kyseliny Jako jé kyselina trifluocroctové. Kyseliny
poufité k této reaked lze také generovat in situ, napfiklad
pri{davkem acetylchloridu v metanclu se generuje kyselina

chlorovodikové. Vyhodné se pouZzijf bezvodé kyseliny.

Kromé provedeni reakce zndzornéné na schematu 26 v
pritomnosti kyseliny, lze pfipadné tento stupef umoZAujicd
sejmutt chrénici skupiny aminoskupiny 21 provést za bazickych
podminek, pokud Z1 je chrénici skupina aminoskupiny Tabilnf

viiéd bazi. Druh pouZité baze pro tuto reakci nent nijak
%
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omezen, lze pouift kaidou bazi obvykle uZfivanocu k sejmuty
chranfct skupiny aminoskupiny 271 labiln{ vi&i bazi, za
predpokladu, Ze tato baze nemd neZédouct viiv na ostatni Iasti
molekuly. PPiklady vhodnych bazi zahrnujf: organické baze jako

amoniak, piperidin, morfolin, ethanolamin a diethylamin.

Reakce probfha v &irokém rozmezi teplot, pfifemi presnéd
hodnota teploty neni v tomto postupu podle vyndlezu kriticky
parametr. Bylo zjidténo, Ze vhodné je provadet reakci pri
teplotd od asi 0 0C do asi 150 O0C, vyhodnd v rozmezi od
teploty mistnosti do asi 100 OC, Jjedté vyhodnsji pfi teploté
okolo teploty mistnosti. Doba potfebnd k probéhnuty reakce
miZe také iroce kolisat v zévislosti na mnoha faktorech,
zajména na teploté a druhu reak&nfich &inidel. Nicméné za
predpokladu fe reakce se provede za vyhodnyeh podminek
uvedenych vvde, dostatednd doba reakce je obvykle od 3 do 36
hodin.

Druh pouzité chranicd skupiny aminoskupiny (Z71) nent
nijak omezeny. Nicménd vyhodné Jsou chréanfcf skupiny
aminoskupiny, které lze odstranit a provést nésledrou
cyklizaci nechréndného meziproduktu bez &igtén{ nebo 1zolace
meziproduktd. Priklady skupin chranicifch aminoskupinu zahrnujf
jak skupiny chrénfci aminoskupinu TabiTnd vidi kyseling tak
skupiny Tabiin{ viédi bazi. Vyhodné chranici skupiny
aminoskupiny labiln{ vi&i kyselind zahrnujf
terc.butoxykarbonyl (BOC) a 2« (4~bifenylyl)~isopropoxykarbonyl
(BPOC) . Vyhodné chranici skupiny aminoskupiny labiln{ wOdd
bazd zahrnuJf 9-Fflucrenyimethylkarbamat (FMOC).

Obecny zphsob pripravy derivatl 1,4~benzodiazepin-2,5~dionu
obaecného vzorce (VII):
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Sloudeniny obecnégho vzorce (VII) lze pfipravit
“trfatupfovou syntézou v Jedné nadobé" aplikaci nebo adaptacHt
Znémych zplsobl, tJj. zpusobl dosud pouzivanych nebo popsanych

v Titerature, nebo zplsoby podle vynédlezu.

Obecnd je moiné sloudeniny vzorce (VII) ve kteryeh R1T,
R3, R8', R6, R7, R8, R%, R10, R11, & R12 majf vyznam uvedeny
vyde, a 21 znamend vhodnou skupinu chranicy aminoskupinu,
pfipravovat reakef isonitrilové sloudeniny vzorce (IX), kde
R12 m& vyde uvedeny vyznam, se slougehinou vzorce (XV) kde R1
a R% majf vyzram uvedeny vyvde, se sloudeninou vzorce (XIV)
kde R3, R8', Ré R7 a R8 maji vyznam uvedeny vyie, a s
pryskyficd s navézanym aminossterem vzorce (XXXIX), kde R10,
R11 majf vyznam uvedeny vyse, a kde R17 a R18 nezavisle
znamenaf skupinu ze skupiny zahernujfef vodik, alkyl, aralkyl,
aryl, kondenzovany arylcykloalkyl, kondenzovany
arylheterocyklyl, aryloxy, cykloalkyl, heterocaralkyl,
heteroaryl, kondenzovany heterocarylcykloalkyl,
kondenzovany hetercarviheterocyklyl nebo heterocyklyl,
nejvyhodndji znamenajfi alkyl nebo vodik; g znamena 1, 2 nebo
3, ve vhodném rozpoudtédle pfi asi teploté mistnosti, &imZ se
z9ské meziprodukt (XL) Tato reakce Je zndzornéna niZe na

schaematu 27:
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Schema 27

Druh pouZzitého disonitrilu v reakeich podle vyde
uvadendho schematu 27 nent nijak omezen. Priklady vhodnyvch
isonttrild zahrnujf benzylisokyanid, butylisokyanid,
diethylisokyanmethylfosfonat, cykiohekyWisokyamﬁd,
2,6~dimethylfenylisokyanid, methylisokyanacetat,
igsopropylisokyanid, a 1,1,3,3~tetramethylbutylisokyanid.
Vyhodné dsonitrily zahrnujf benzylisokyanid, butylisokyanid,
diethylisokyanmethylfosfonat. Jesté vyhodnéjsi Je pouZitd
T-igokyancyklohexenu.

Druk pouZitého rozpoudtéddla nent nijak omeren s tou
vyhradou, Ze toto rozpougtédlo neméd nefddouci viliv na reaked
nebo na pouZitéd reaként &inidla. PFiklady vhodnych
rozpougtédel zahrnujf: alkoholy Jako methanol, T-butanol,
fenol, trifluorethanol, hexafluor-2-propanol; uhlovodiky Jako
bernzen a toluen; amidy Jjako dimethylacetamid,

dimethylformamid; halogenovans rozpousdtédla jako

sees
[ X X J
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dichlormethan, dichlorethan; ethery Jako tetrahydrofuran a
dioxan; a dalsf rozpoudtédla zahrnujfci vodu,
T-methyl1-2-pyrrolidin, diethylfosforitan, tetramethylsulfon,
dimethylsulfoxid, acetonitril a pyridin. 7z uvedenych

rozpoustédel Jjsou vyhodné rozpoustédla alkoholy.

Reakce mUfe probfhat v Sirokém rozmezf teplot, pfilemZ
presnd hodnota teploty nent vrtomtc postupu podle vynélezu
kriticky parametr. Bylo zjisténo, Ze vhodné Jje provadét reakei
pri teploté od asi 0 9C do asi 150 0C, vyhodné v rozmez{ od
teploty mistnosti do asi 100 0C, Jests vyhodné ji pri teploté
okolo teploty mistnosti. Doba potfebnéd k probéhnuti reakce
miZe také Siroce kolisat v zavislosti na mnoha faktorech,
zejména na teploté a druhu reakénfch &inidel. Nicméné za
predpokladu Ze reakce se provede za vyhodnych podminek
uvedenych vyde, dostatednd doba reakce Je obvykle od 3 do 36

hodin.

Meziprodukt (XL) Tze konvertovat na slouleninu
vzorce (VII) reakci s kyselinou, ve vhodném rozpougtédle a
pri prisTugné teploté aby se odgtranila chréanici skupina
aminoskupiny a probshla nésledujfct cyklizace. Tuto reaked

zndzorfiuje schema 28 uvedend niie.

r® o} R’
R' ] R!
R N N
12 . \R12
(i) kyselina R0
—_—
. - T
] () ohrev R N R"
o]
Rr R"
r® N
8 (o]
(XL) "

Schema 28

L X X2 J
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Vy$e uvedend reakce se provede v pfitomnosti kyseliny.
Drubh poufité kyseliny pro tuto reakei nenf nijak omezen, lze
pouZft kazdou kyselinu obvykle uZfivanou k sejmuty chranfcd
skupiny aminoskupiny Tabilnd vi&i kyseliné 2V a k cyklizaci za
predpokladu Ze tato kyselina nemd neZédouct viiv na dalgf
gssti molekuly. PPiklady vhodnych kyselin zahrnujf: minerélni
kyseliny jako Je kyselina chlorovodikova nebo kyselina sfrové;
organickd kyseliny Jako Je kyselina trifluoroctovd. Kyseliny
pouité k této reakci lze také generovat in situ, napriklad
prifdavkem acetylchloridu v metanolu se generuje kyselina

chlorovodikova. Vyhodnd se pouZiji bezvodé kyseliny.

Kromé provedeny reakce znézornéné na schematu 26 v
priftomnosti kyseliny, lze pfipadné tento stupef umoZfiujice
sejmutt chrénfcd skupiny aminoskupiny Z1 provést za bazickych
podminek, pokud Z1 Je chrénfci skupina aminoskupiny Tabiing
viadis bazi. Druh pouZité baze pro tuto reakei nent nijak
omezen, lze poufft kaZdou bazi obvykle uZfvanou K s jmuty
chranfed skupiny aminoskupiny Z1 Tabilni vaé&i bazi, za
predpokladu, Ze tato baze nemd neéédoucf viiv na ostatni Sasti
molekuly. PFiklady vhodnych bazf zahrnu]f: organické baze jako

amoniak, piperidin, morfolin, ethanolamin a diethylamin.

Reakce probihdé v &irokém rozmezi teplot, pfitemZ pfesnd
hodnota teploty menf v tomto postupu podle vynélezu kritdicky
parametr. Bylo zJigténo, Ze vhodné Je provadét reakci prfi
teploté od asi 0 OC do asi 150 0C, vyhodng v rozmezf od
teploty mistrnosti do asi 100 0C, jedté vyhodnéji pfi tapWoté
okolo teploty mistnosti. Doba potrfebna k probéhnuty reakce
mi¥e také $iroce kolfsat v zévislosti na mnoha faktorech,
zejména na teploté a druhu reakd&nfch &inidel. Nicméné za

predpokladu Ze reakce se provede za.vyhodnych podminek
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uvedenych vyde, dostatednd doba reakce je obvykle od 3 do 36

hodin.

Druh pouZzité chranfci skupiny aminoskupiny (Z1Y nent
nijak omezeny. Nicménd vyhodné Jsou chrénicH skupiny
aminoskupiny, které lze odstranit a provést néslednou
cykTizaci nechrénéného meziproduktu bez &istén{ nebo Jzolace
meziprodukt. Priklady skupin chrénfeich aminoskupinu zahrnujf
Jak skupiny chrénfci aminoskupinu Tabilinf viéd kyselinég tak
skupiny Tabilnd vi&i bazi. Vyhodné chrénfcy skupiny
aminoskupiny labilni vaé&i kyseliné zahrnuji
terc.butoxykarbonyl (BOC) a 2~ (4-bifenylyl)—~isopropoxykarbonyl
(BPOC) . Vyhodné chréanief skupiny aminoskupiny TabiInt vaé&+
bazi zahrnulf 9=-fluorenylmethylkarbamat (FMOC).

Podobnym zptsobem Je moZné provést syntézu sloudeniny
(VII) v roztoku s pouZitim amincesteru nenavézangho na

pryskyfict.

Ohecny zplsob pfipravy derivatld ketopiperazinu a

dihydrochinoxalinonu obecného vzorce (VITI):

12 )

R “NH R!
R3
rd

o N

°*r”»(€:,’:")

R'® R0 R n

(v

Obecnd Je mo¥né sloudeniny vzorce (VIII) ve kterych n,
R1, R8, R10, RV, RT2, R14 5 R1% a R18 majf vyznam uvedeny
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vyge, pripravovat "tF{istupfiovym zplsobem v Jedné nadobé
reaket! sloudeniny vzorce (XXVI), kde R1'® m& vyznam uvedeny
vyge, se sloudeninou (XXVII) kde n, R, R10, R1T, R14 5 RS
majf vyznam uvedeny vyde a 21 znamend vhodnou chrénici skupinu
aminu, se sloudeninou vzorce (XXXVII), kde R1T a R® majf

vyznam uvedeny vyde, a se sloudeninou vzorce (IX) kde R12

m& vyznam uvedeny vySe, ve vhodném rozpoudtédle prfi asi
teploté mistnosti, &imZ se z1ské meziproduktovd sloulenina
(XLI), kde n, R1, R3, R9, R10, R11, RT4, R1% a Z' majf vyse
uvedeny vyznam. Tato obecnd reakce Je znézornéna niiZe na

schematu 29:

? 9 o R
R”/L\OH R’)L]/O\Rg o R')-O
0 (1) ﬁ__ 12
AXXVD vy Rw/)k\N R
n .

rozpoustédlo R'
r? R rN .- 14

12
s
z TONH  (IX) r3-Nzt

R14 R‘IS

(XXVII)

Schema 29

Je zrnémé, Ze kdyZ nukleofilicita atomu dusfku sousedicimuy
se substituenty R10 a R je nizké, pfeviddd Passeriniho
reakce (viz J.March, Advanced Organic Chemistry, 3.vydén{,
John Wiley & Sons, str.870-871, (1985)).a vytéﬁky poZadovaného
cykTizovaného produktu (VIII) Jsou sn{Zené. Proto Je vyhodné,
aby nejménd Jeden ze substituentd R10 nebo R1T znamena)
elektrondonorovou skupinu, nebo JjestliZe n=1, a R11 a R12

nema]{ Z&dny vyznam, tak aby R10 a R15 spoletné se
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gouvisejfcifmi atomy uhliku ke kterym Jjsou pfipojené tvorfily
elektrondonorovou 6 &lenncu arylovou nebo 5 aZ 6 &lennou
elektrondonorovou hetercarylovou skupinu; nebo JestliZe n=1,
tak aby R10 & R15 gspolednd se sousednimi atomy uhliku ke
kterym Jsou pfipojené tvorily 5 az 7 &lennou elektrondonorovou
cykloalkylovou nebo elektrondonorovou heterocyklylovou
skupinu; nebo kdyZ n=2, sousedni R11 a R14 nemaji Zédny
vyznam, tak aby sousednt R10 a RT3 spolelnéd se sousednimi
atomy uhlfku ke ktervm Jsou pfipojend tvorfily 6 &lennou
alaktrondonorovou arylovou nebo 5 aZz 6 &lennou
alektrondonorovou heteroarylovou skupinu; nebo kdyz n=Z aby
R10 a sousedny R'%® spolednéd se sousednTmi atomy dusfku ke
kterym Jjsou pfripojeng tvorfily 5 aZ 7 &lennocu elektrondonorovou
cykloalkylovou nebo elektrondonorovou heterocyklylovou
skupinu; ¢ ¢ilem zvydit nuklesofilicitu sousedniho atomu dusiku

a ziskat tak vy$si vytéiky poZadovansého produktu (VIII).

Druh pouZitého rozpoudtédla nent nijak omezen s tou
vyvhradou, Ze toto rozpoustédlo nemd neZadouct viiv na reakct
nebo na pouzitéd reakdénd &inidla (viz Waki a sp.,
J.Am.Chem.Soc., 1977, 6075-6077). Priklady vhodnych
rozpoustédel zahrnuif: alkoholy Jjako methanol, T-butanol,
fenol, 4rifluocrethancl, hexafluor—-2-propancl; uhlovodiky Jako
benzen a toluen; amidy Jjako dimethylacetamid,
dimethylformamid; halogenovand rozpoudtédla jako
dichlormetharn, dichlorethan; ethery jako tetrahydrofuran a
dioxan; a dalgqf rozpoustédla zahrnujfct vodu,
Temathyl=2-pyrrolidin, diethyifosforitan, tetramethylsulfon,
dimethylsulfoxid, acetonitril a pyridin. Z uvedenych

rozpougtédel Jsou vyhodnd rozpoudtédla alkoholy.

Druh pouzitého isonitrilu (R12-NC) v reakcich podle vyde

uvaedandho schematu nent nijak omezen s tou vyhradou, Ze nemd




neiddouct v1iv pro danou reakci. PFiklady vhodnych disonitrila
zéhrnujf banzylisokyanid, butylisokyanid,
diethylisokyanmethylfosfonat, cyklohexylisokyanid,
2,6-dimethylfenylisokyanid, methylisokyanacetat,
isopropylisokyanid, a 1,1,3,3~tetramethylbutylisokyanid.
Vyhodné dsonitrily zahrnujf cyklohexylisokyanid,
2,6~dimethylfenylisokyanid, isopropylkyanid a
1,1,%,3~tetramethylbutylisokyanid.

Reakce probfhé v §irokém rozmezf teplot, prilemi pfesna
hodnota teploty nent v tomto postupu podle vyndlezu kriticky
parametr. Bylo zJigténo, Ze vhodné je provadét reakci pfi
teploté od asi 0 9C do asi 150 ©C, vyhodné v rozmez{ od
teploty mistnosti do asi 100 0C, Jjestd vyhodnéji pfi teploté
okolo teploty mistrnosti. Doba potfebnd k probéhnutf reakce
miFe také $iroce kolisat v zévislosti na mnoha faktorech,
zejména na teploté a druhu reékénfch Einidel. Nicméné za
predpokladu fe reakce se provede za vyhodnych podminek
uvadenych vvée, dostatednd doba reakce je obvykle od 3 do 36
hodin.

Meziproduktovou sloudeninu vzorce (XLI) pfipravenou
vyge uvedsnym zplsobem lze izolovat z reakdéni smési
obvyklymi zptsoby. Sloudeniny lze dizolovat naptiklad
odde$t11ovanﬁmrrozpouétédTa z reakdén{ smési ve vakuu, nebo
Je=11 to nutné, tak po oddestilovan{ rozpoustédla se zbytek
vlije do vody, provede se extrakce rozpougtédlem
nemigsitelnym s vodou a rozpoutédlo se pak opét z extraktu
oddestiluje. Krom& toho Jje moZné produkt, je-1i to Zadouct,
déle &istit rdznymi zplsoby Jako Je rekrystalizace,
reprecipitace nebo rdazné chromatografické zplusoby, zejména
chromatografie na sloupci nebo preparativn{ chromatografie na

tenkd vrstve. Vyhodnd se meziproduktovd sloulenina izoluje z
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reakény smési oddestilovénim rozpoudtédla ve vakuu.

Meziprodukt (XLI) Tlze konvertovat na sloudeninu
vzorce (VIID) reakcd s kyselinou ve vhodném rozpouStédle a
prd prfslusné teploté aby se odstranila chranici skupina
aminoskupiny a probéhla nésledujici cyklizace. Tuto reaked

znézoriuje schema 30.

0 /Rg R12 (o]
o R MO, ‘ﬁfw R3
R”/l\u N—R'Z (j) kyselina S NG
Rr! R v
Q“ R0 (i) ohrev O§rN\7(%TR")
10 16 R'S /n
: N nR R gio R
RS’ ‘Z|
\%
(XL (VI

Schema 30

Vyse uvedend reakce se provede v pritomnosti kyseliny.
Druh pouZité kyseliny pro tuto reakei nenft rnijak omezen, lze
pouzft kaZdou kyselinu obvykle uiivanou k sejmutf chréanfc
skupiny aminoskupiny labiln{ vO&i kyselingé 21 a k cyklizaci za
predpokladu Ze tato kyselina nemd nefddouct viliv na dalsd
saati molekuly. PEfklady vhodnych kyselin zahrnujf: minerdind
kyseliny Jako Je kyselina ehlorovodikovd nebo kyselina sirové;
organické kyseliny Jako Je kyselina trifluoroctovéd. Kyseliny
pouzité k této reakecd lze také generovat 1n situ, napfiklad
pFidavkem acetylchloridu v metanolu se generuje kyselina

chlorovodikova. Vyhodné se pouiijf bezvodé kyseliny.

Kromé proveden{ reakce zndzornéné na schematu 26 v

pritomnosti kyseliny, lze pripadné tento stupef umoZiujict




sejmuty chrénfct skupiny aminoskupiny 21 provést za bazickych
podminek, pokud Z1 je chrénfci skupina aminoskupiny labiling
viéi bazi. Druh pouZité baze pro tuto reakci nent nijak
omezen, lze pouZit kaZdou bazi obvykle uZivanou k sejmutf
chrénfcd skupiny aminoskupiny Z1 TabiTnd va&d bazi, za
predpokladu, %fe tato baze nemd neZédouct vliv na ostatnd dastd
molekuly. PPiklady vhodnych bazi zahrnuji: organické baze jako

amoniak, piperidin, morfolin, ethanolamin a diethylamin.

Reakce probihé v éﬁrgkém rozmazy teplot, pﬁﬁéemi pfresnd
hodnota teploty nenf v tomto postupu podle vymélezu kriticky
parametr. Bylo zJigténo, Ze vhodné Je provédét reakei prfd
teploté od asi 0 9C do asi 150 0C, vyhodné v rozmezd od
teploty mistnosti do asi 100 0C, Jedté vvhodnéji pFi teploté
okolo teploty mistnosti. Doba potrebné k probshnuty reakce
miZe také Siroce koligsat v zaévislosti na mnoha faktorech,
zejnéna na teploté a druhu reakénich &inidel. Nicménd za
predpokladu Ze reakce se provede za vyhodnych podminek
uvedenych vyde, dostatelnd doba reakce je obvykle od 3 do 36

hoddin.

Druh pouZité chrénfetd skupiny aminoskupiny (Z1) nend
nijak omezeny. Nicméné vyhodné Jsou chrénict skupiny
aminoskupiny, které lze odstranit a provést néslednou
cykTizact nechrénénédhoe meziproduktu bez &igténd nebe dzolace
meziproduktl. Priklady skupin chrénfcfch aminoskupinu zahrnujd
Jak skupiny chranfcd aminoskupinu Tabiin{ vidi kyseling tak
skupiny Jabiint viéi bazi. Vyhodné chrénict skupiny
aminoskupiny Tabilnd vidi kyselinég zahrnujf
terc.butoxykarbonyl (BOC) a 2-(4-bifenylyl)~isopropoxykarbonyl
(BPOCY. Vyhodné chranictd skupiny aminoskupiny Tabilnd wi&id
bazi zahrnujf 9-fluorenylmethylkarbamat (FMOC).
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Alternativné lze pripravit sloudeniny vzorce (VIII) ve
kteryeh n, R1, R10, R11, R12, R14 5 R15 a3 R16 majvf vvzram
uvedeny vyde, a Ra.znamené vodik, pfipravovat
"dvoustupfiovym zplsobem v jedné nadobé" reakct sloudeniny
vzorce (XXVI), kde R16 m& vyznam uvedeny vvde, se sloudeninou
(XX¥Ila) kde n, R10, R11, R4 5 R15 majvf vyznam uvedeny vyde
a R3 znamend vodik, se sloueninou vzorce (XXXVII), kde R' a
R® maji v¥znam uvedeny vyde, a se sloudeninou vzorce (IX)
kde R12 m& vyznam uvedeny vyde, ve vhodném rozpoustédle pri
asi teploté mistnosti umoZiujfet cyklizaci na sloudendinu
vzorce (VIIIY. Tato obscnéd reakce Jje zn&zornéna niZe na

schematu 31:

o] (o}
oL -
R’G*OH R\’“W/ RE .
] Rlz\NH 1 I
(XXVD) (XXXVI) . L. \ R R
(i) rozpoustédlo | N

R® pto R " —_— o

! RZ—NC y 0 N Ru)
H” ( n NH2 (1X) ohfev R1E 1o YR ‘n

RM R R R

(XX VIla) (Vi

Schema 31

Ve vyée uvedené reakcei se pouZije obdobné rozpoudtédlo a
digonitril Jako u syntézy sloudeniny (XLI) podile schematu 30.
Také reakdni teplota Jje obdobna jako Je teplota pro cvkldizaci
(XL.1) podle schematu 30. Pracovnik v oboru si také Jisté
uvédomT, Ze pouZitf diaminu vzorce (XXXXVIla), ve klerém
R10, R11, R14, & R1%5 majf vzajemné stelny vyznam poskytne

Jjednu sloudeninu vzorce (VIII).

Obecny zplsob pfipravy derivaty ketopipsrazinu
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obecného vzorce (XLII):

16
R11
1i
R3
(XLII)

Slouéeniny obecného vzorce (XLII) Tlze pfipravit
"tEigtupfiovou syntézou v Jedné nadobé" aplikaci rnebo adaptacH
znémych zplsobl, tJj. zpusobld dosud pouZfvanych nebo popsanych

v Titeratuife, nebo zplsoby podle vynélezu.

Obecnd Je moinéd sloudeniny vzorce (XLII) ve kterych RE,
R4, RS, R®, R10, R10, R12, 5 R16 majf vyznam uvedeny vvée,
pripravovat reakci tdisonitrilové sloudeniny vzorce (IX), kde
R12 mé& vyde uvedeny vyznam, se sloudeninou vzorce (XLIII) kde
R3, R4, RS, RY a Z1 majf wvyznam uvedeny vyde, se sloudeninou
vzorce (XXVI) kde R18& majf vyznam uvedeny wvde, a s
pryskyfict s navézanym aminoesterem vzorce (XXXIX), kde R10,
R11T majf vyvznam uvedeny vyde, a kde R17 a R18 nazsvisle
znamenajf skupinu ze skupiny zahrnujfcel vodik, alkoxykarbonyl,
alkyl, aralkoxykarbony?l, aralkyl, arovl, aryl, kondenzovany
arvlcykloalkyl, kondenzovany arylheterocyklyl, aryloxy,
aryioxykarbonyl, cykloalkyl, hetercaralkyl, hetercaroyl,
hetercaryl, kondenzovany hetercarylcykloalkyl, kondenzovany
heteroarylheterocyklyl nebo haterocvklyl; a kde q zramend 1,

2 mebo 3, ve vhodném rozpoudtéddle pfi asi teploté mistnosti,




144

&{m? se ziskad meziprodukt (XLIX)'Tato reakce Je znézornéna

nife na schematu 32:

z1 0] Z1
R%N ;L RS
R® o} R R* oo
R RS 5 H_Rgt2
L §>

(1X) (XXVI)  ——
R1QQH2 (i) rozpoustédlo' :=:T/Zg\R11
Rn:i\rzotKjﬁ%
0 r'R" <R17>§/<@
(XLIX)

(XXXIX) q

Schema 32

Druh pouZitého Jsonitrilu v reakefch podle vyde
uvedeného schematu 32 nend nijak omezen. Priklady vhednych
qgornitrild zahrnujf baenzylisokyanid, butylisokyanid,
dﬁ@thyWigokyanmethnyogfonat, cyklohexylisokyanid,
2,6wd1methy1famy1i$okyanﬁd, methylisokyanacetat,
isopropylisokyanid, a 1,1.3, 3etptramethylbutylisokyanid.
Vyhodné dgsonitrily zahrnuji benzylisokyanid, butylisokyanid,
dw@thyTﬁsokyanmathy1f0$fonat. Jegtd vyhodné]sf Js pouZitf

1-isokyancyklohaxenu.

Druh pouZitého rozpoudtédila nent nijak omezen s tou
vyhradou, Ze toto rozpoudtédlo nema nefddouct vliv na reakci
nebo na pouzitéd reakdng Sinidla. PFiklady vhodnych
rozpoudtédel vahrnu]i: alkoholy jako methanol, 1-butanol,

fenol, trifluorethanol, hexaf luor-2-propancol; uhlovodiky Jjako
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benzen a toluen; amidy Jako dimethylacetamid,
dimethylformamid; halogenované rozpoudtédla Jako
dichlormethan, dichlorethan; ethery Jjako tetrahydrofuran a
dioxan; a daldd rozpoustédla zahrnujfct vodu,
1wm@thy1w2wpyrroﬁidim, diethylfosforitan, tetramethylsulfon,
dimethylsulfoxid, acetonitril a pyridin. 7 uvedenych

rozpougtédel Jsou vyhodné rozpoudtédla alkoholy.

Reakce mize probihat v girokém rozmezi teplot, pridemZ
presné hodnota teploty nent v tomto postupu podle vynalezu
kriticky paramstr. Bylo zjigténo, Ze vhodné Jje provéadét reakci
pri teplotd od asi 0 O0C do asi 150 0¢, vyhodné v rozmez{ od
teploty mfstnosti do asi 100 0¢, Jjesté vyhodné]d pri teploté:
okolo teploty mistnosti. Doba potrebna Kk probshnutt reakce
mate také $iroce koldisat v zévislosti na mnoha faktorech,
zejména na teplotd a druhu reakénfch &inidel. Nicméné za
predpokladu Ze reakce se provede za vyhodnych podminek

uvedenych vyge, dostatednd doba reakce Jje obvykle od 3 do 36
hodin.

Meziprodukt (XLIX) Tze konvertovat na sToudeninu
vzorce (XLII1) reakcf $ kyselinou ve vhodném rozpoudtédie a
[Tl prisiudné teploté aby se odstranila chrénfct skupina
aminocskupiny a probéhia nésledujfct cyklizace. Tuto reakci

znézorfiuje schema 33 uvedenéd niie.

3~ Rﬁ 9 R QQr/FP 12
R RO H 12 N R
N"—R . R10 5 N
(@) (nkysellna. R> H
16>’—N O — T o 4
R (i) ohrev 0 [\\1 R
O 1o R | ) . R3
(R‘B 0 Schema 5> (XLI1)
17 o7
R D K

X EX]

[ XXX ]

.

[ XX X
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Vyde uvedend reakce se provede v pritomnosti kyseliny.
Druh pouZité kyseliny pro tuto reaket neni nijak omezen, lze
pouiit kaZidou kyselinu obvykle uZzivanou k sejmutd chrénicd
skupiny aminoskupiny labilni vacéi kyseling 21 a k cyklizaci za
predpokladu Ze tato kyselina nemd neZédouct vliiv na dalgd
caati molekuly. Priklady vhodnych kyselin zahrnuji: minerdinf
kyseliny Jako Je kyselina chlorovodikovd nebo kyselina sfrova;
organické kyseliny Jako Je kyselina trifluoroctové. Kyseliny
pouzité k této reakeci lze také generovat in situ, napriklad
prfdavkem acetylchloridu v metanolu se generuje kyselina

chlorovodikové. Vyhodné se pouZijf hezvodé kyseliny.

Kromé provedeny reakce zndzorndné na schematu 26 v
prritommnosti kyseliny, lze pripadng tento stupen umoZiujicy
sejmutt chranfct skupiny aminoskupiny 21 provést za bazickych
podminek, pokud 7% je chranfci skupina aminoskupiny Jabilng
va&i bazi. Druh pouZité baze pro tuto reakei nent ne jak
omezen, lze poufft kaZdou bazi obvykle uZfivanou K sejmut
chranfcd skupiny aminoskupiny 21 Tabilni vuéid bazi, za
predpokladu, Ze tato baze nemé nefadouct vliv na ostatn{ Casti
molekuly. Priklady vhodnych baz{ zahrnujf: organické baze Jako

“amoniak, piperidin, morfolin, ethanolamin a diethylamin,

Reakce probihs v $irokém rozmezi teplot, oFidemi pfesnd
hodrnota teploty nenf v tomto postupu podle vynédlezu kriticky
parametr. Bylo zJigténo, Ze vhodné Je provaédét reakci p#i
teplotd od asi 0 0C do asi 150 0C, vyhodn& v rozmezi od
teploty mistnesti do asi 100 0C, Jjestd vyhodnéji pFi teplotsé
okolo teploty mfstnosti. Doba potFebnd k probéhnutf raeaakce
nafe také Siroce kolfsat v zavislosti na mhoha faktorech,
zejména na teplotd a druhu reaké&nfch &inidel. Nicméneé za

predpokladu e reakce se provede za vyhodnych podminak

([ X X4

Ly ]
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uvedenych vyde, dostateénd doba reakce jJe obvykle od 3 do 36
hodin.

Druh pouzité chrénicy skupiny aminoskupiny (Z1) nend
nijak omezeny. Nicménéd vyhodné jsou chranict skupiny
aminoskupiny, které lze odstranit a provést néslednou
ceyklizaci nechrénénsého meziproduktu bez &i&tént nebo dzolace
meziproduktd. PEiklady skupin chréanficich aminoskupinu zahrnujv
Jak skupiny chrénfct aminoskupinu labiln{ vadi kyseliné tak
skupiny labiln{ va&i bazi. Vyhodné chranfci skupiny
aminoskupiny Tabilnt vadi kyseliné zahrnujf
tarce.butoxykarbonyl (BOC) a 2= (4=-bifenylyl)~isopropoxykarbonyl
(BPOC)Y . Vyhodné chranfcti skupiny aminoskupiny TabiInt vuéd
bazi zahrnujd 9-fluorenyImethylkarbamat (FMOC).

Podobnym zplsobem lze syntézu gloudeniny (XLII) provést v

roztoky s poufitim aminoesteru nenavézaného na prysky*ici.

Podle daldfho aspektu vynédlezu lze sloudeniny podle
vyndlezu pripravit interkonverzi Jinveh sloudenin podle

vyndlezu.

SToudsninu vzorce (1), (I1), (I11), (Iv), (V), (VI),
(VII), (VIII) nebo (XLII), kterd obsahuje skupinu zahrnujici
jeden nebo vice atoml dusfku v kruhu, vyhodné iminovou skupinu
(=N~), lze prevést na odpovidajfci sloudeninu ve které Jjeden
nebo vice kruhovych atomd dusiku je zoxidovany na N~axid, a
to vyhodné reakci s paroxokyselinou, napriklad s kyaeiihou
peroxococtovou v kyseling octové nebo s kyselinou
m-peroxobenzoovou v inertnim rozpoustiédle Jjako Jje
dichlormethan, pfi teploté v rozmezi od asi teploty mistnosti

do teploty zpétného toku, vyhodné pfi zvysené teploté.

L]

LY £a
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NapFiklad pomoci zplsobd zahrnuJfcich interkonverzi lze

pripravit sloudeniny (1), (II), (III), (Iv), (V), (VI), (VITY,

(VII1) nebo (XLII), obsahujfct sulfoxidové vazby, oxidace

odpovidajfcifch sloudenin obsahujicfch -S- vazby. Tuto oxidact

Tze naprfklad vyhodné provést reakci s peroxokyselinou,

napfiklad s kyselinou 3-chlorperoxobenzoovou, vyhodné v

inertnim rozpoustédle napriklad v dichlormethanu, vyhodng pfi
teplotd mistnosti nebo prfi teplotd blfizké teploté mistnosti,

nebo alternativné pomoct hydrogenperoxomonosiranu draselného

v prostredi Jako Je vodny methanol pufrovany na hodnotu pH asi

5, pri teplotd v rozmezfi od asi O 0C do teploty mistnosti.
Tento druhy alternativni zplsob Je vyhodny pro sloudeniny

obsahujfct skupinu labilnf vadi kyseling

Jako daldf priklad interkonverze Tze uvést pfipravu
sloudenin (I, (I1), (IIDy, (Iv), (V), (VI), (VIID, (VIID)
nebo (XLIIY obsahujfcich sulfonové vazby, oxidact
odpovidalfcich sloulenin obhsahujfcifch =8~ nebo sulfoxidové

skupﬁmy; Tuto oxidaci Tze napfiklad vhodné provést reakct s

peroxokyseWﬁhou, napriklad s kyselinou 3-chlorperoxcbezoovou,

vyhodné v fdinertnim rozpoudtédle a vyhodné pri teploté

mistnosti nebo pri teplotd blizké teplotd mistnosti.

Je treba rozumdt, Ze oznadeni aromatického charakteru
karbocyklickych a heterocyklickych skupin zahrnuje vdechny
nenasycenéd kruhové struktury s vysokou rezonanct.
Alternativng véak umfsténi dvojnych vazeb, tam kde Jsou
sndzorndnég, predstavuje Jednu moZnou strukturu zndzornéné
sloudeniny, a Jje tomu tfeba rozumét tak, Ze Jjsou v tomto
pripadé zahrnuté 1 daldf rezonanénf stavy a steiné tak
protonizovand typy tédehto sloudenin a sloudenin nesouctch

néboj, z nichi zndzornéna jJje pouze Jjedna takovato struktura

.t

LEE A J
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Je tFeba si také uvédomit, Ze slouldeniny podle vynélezu
obsahujf asymetricka centra. Tato asymetrickd centra mohou
nezédvisle mit bud konfiguraci R nebo S. Pracovnici v oboru si
Jisté také uvédomt, Ze urdité slouleniny podle vyndlezu mohou
vykmzovat geometrickou tisomerii. Tomu Je tfeba rozumét tak, Ze
vynélez zahrnuje Jjednotlivé geometrické isomery a Jejich
smé&si, veetné racemickych smést sloudenin vzorce (1),
sloudenin vzorce (II1), nebo gloudenin vzorce (III) uvedenych
vide. Tyvto dsomery lze z Jjejich smési izolovat aplikaci nebo
adaptact znémych zplsoby, napfiklad chromatografickymi zplsoby
nebo rekrystalizadnimi zplsoby, nebo Jje lze oddéWehé pripravit

7z prfsTudnych isomerd Jejich meziproduktd.

Dale Je tfeba s uvédomit, Ze tautomernt formy Jjsou
zahrnuty v oznadeni dané skupiny, napfiklad thio/merkapto nebo

oxo/hydroxyl.

Adidnd soli s kyselinami tvord sloudeniny podle vynédlezu
které obsahuli bazickou funkéni skupinu jako Je amino,
alkylamino, nebo dialkylamino. Vyhodné Jjsou adi&ni soli s
kyselinami které Jjsou farmaceuticky prijateinég. Vybér sold se
vold tak, aby byly kompatibiln{ s obvyklymi farmaceutickymi
vehikuly a aby je bylo mofné podévat or&lnim nebo nebo
parenterdinim podénim. Adién{ soli sloudenin podle vynélezu
Tze pFipravit reakef volné baze s kyselinou aplikaci nebo
adaptaci znédmého zpusobu. Napfiklad adidnt soli sloulenin
podle vyndlezu s kyselinami lze pFripravit bud rozpudténim
volné baze ve vodé& nebo ve vodném roztoku alkoholu nebo v
dalgfch vhodnych rozpoudtédlech obsahujicich pfisTugnou
kyselinu a dizolact sole cdpafenim rozpoustédla, nebo reakef
volné baze a kyseliny v organickém rozpougtédie, kde v tomto
prifpadd dochdzd k pfimé separaci soli nebo Ji Tze ziskat

ramudtdnim roztoku. Nékterdé vhodné kyseliny pro pouZit{ pri
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pripravé solf Jsou zahrnuty ve skupiné zahrnujfct kyseldinu
chlorovodikovou, kyselinu bromovodikovou, kyselinu
fosforednou, kyselinu girovou, rdzné organickd karboxylové a
sulfonové kyseliny Jako Je kyselina octovéd, kyselina
citronové, kyselina propionova, kyselina Jantarové, kyselina
benzoové, kyselina vinna, kyselina fumarové, kyselina
nmandlova, kyselina askorbovéd, kyselina Jjableéna, kyselina
methansulfonové, kyselina toluensulfonové, mastné kyseliny,
adipat, alginat, askorbat, aspartat, benzensulfonat, benzoat,
benzoat, cyklopentanpropionat, diglukonat, dodecylsulfat,
hydrogensulfat, butyrat, laktat, laurat, laurylsiran, malat,
hydrojodid, 2-hydroxy-ethansulfonat, glycerofosfat, pikrat,
pivalat, pamoat, pektinat, persiran, 3~feny1pr0pﬁonat,

thiokyanatan, Z-naftalensulfonat, undekanoat, nikotinat,

hemisulfat, heptancat, hexanoat, kafran, kafrsulfonat a dalsq.

Sloudeniny podle vynédlezu lze z Jjejich kyselych adiénich
011 regenerovat aplikaci nebo adaptaci znémych zplsobl.
Napriklad matefskou slouleninu podle vyndlezu lze regenerovat
z Jejich adidédnich sol g kyselinami zpracovanim s alkalickym
prostiredkem, napfiklad s vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu

neboe s vodnym roztokem amoniaku.

SToudeniny podle vyndlezu Jlze regenerovat z Jejich
adigdnimi solemi s bazemi aplikaci nebo adaptacy znémych
zplsobl. Napriklad matefské slouleniny podle vyndlezu lze
regenerovat z Jjejich adiénich solvf s bazemi zpracovénim s

kyselinou napriklad s kyselinou chlorovodikovou.

Adiént soli1 8 bazemi Tze pfipravit ze sToudendin
obsahujifcifch karboxyskupinu nebo skupinu dostatelné
hioisostarni s kyselinou. Baze, které lre pouiit k pPipraveée

adidnfch solf ¢ bazemi zahrnujf ty baze, které ve spojeni s

sese
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volnou kyselou formou tvor{ farmaceuticky pfijatelné soli, tj.

sold JejichZ kationty Jsou pfi podéni farmaceutickych dévek
taéchto solf pacientovi netoxické, a rovnéf prospédné inhibidnit
G&inky volné formy nejsou narugeny vedlejdimi adinky, majfcimi
phvod v kationtech. Farmaceuticky prijateiné sole podle

vietné derivaty solf alkalickych kowvu

P

(=]

alkalickych zemin, Jsou odvozené od nésledujicich bazi: hydrid

sodny,

vynédlezu, kows

hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid vépenaty,
hydroxid hlinity, hydroxid Tithny, hydroxid hofe&naty,
hydroxid zinednaty, amoniak,

ethylendiamin, N-methylolukamin,

Tysin, arginin, ornithin, cholin, N,N'-dibenzylethylendiamin,
chlorprokain, diethanclamin,

prokain, N-benzylfenethylamin,

diethylamin, piperazin, tris(hydroxymethyl)aminomethan,

tetramethylamoniumhydroxid a podobné.

Sloudeniny podle vyndlezu lze vyhodné pfipravit nebo
zpracovat béhem pripravy podle vynalezu Jako solvéty
(napfiklad hydraty). Hydraty sloudenin podle vyndlezu lze
vyhodné pfipravit rekrystalizaci ze amési vodného/organického
rozpoustédla s pouZitim organickych rozpoustddel Jjako Je

dioxan, tetrahydrofuran nebo methanol.

Priprava sloudenin vzorce (1) v roztoku "tF{stupfovym zplsobem
v Jedné nédobé" s pouZitim Ugiho viceslofkové reakce:

Pouziji se stejnd mnoZstvy (0,1 ml1) 0,1 M roztokd &tyf
(XIV), (XV),
(XVIY a (IXb) JeJichE zpracovéanim se pri 100% konverzi zisks
ieoretﬁckych 10 pmol

pPisTugnych sloZek sloudenin vzorcd

1.d-benzodiazepin~2,5~dionu jako
konedného produktu. Tato étyfsloikovd kondenzace se proveds v

methancolu pfi teploté mistrnosti a rozpoudtédleo se odpar{ pri
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65 0C (pouZije se odparovad SAVANTR, odpafuje se 2 hodiny).
Stupné zahrnujfct deprotekci/cyklizaci se provedou bud s
pouZitim 10% roztoku acetylchloridu v methanolu nebo s
pouZitim 10% roztoku kyseliny trifluoroctové v dichlorethanu.
Rozpoudtddla se pak odpaff pri 65 0C a ziskd se tak
cyklizovany produkt sloudeniny (I). Analyza LC/MS (kapalinové
chromatografie/hmotnostni spektrometrie) se provede s pouZitim
kolony C18 Hypersil BDS 3 m, 4,6 x 50 cem (UVY 220 nm) s
pouZitim mobilni féze tvorené smés{ 0,1 % TFA v H20/CHaCN 10 %
a$ 100 % béhem 10 minut, pfi pritokové rychlosti 1 ml/min.
PoZadované produkty maj{f piky (M+1).

V niZe uvedend tabulce % Jjsou zndzornéné LC/MS A% vytéZky
ziskané za vy$e uvedenych pokusnych podminek na 86 jamkové
destidce & pouZitim Ugiho sloZek uvedenyvch nife a oznadenych
1222

COzH c
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V o tabulce 1 Jsou uvedené retendnt dasy pri pouZit{ metody
HPLC poZadovanych produktd z kyseliny anthranilové
T, s pouZitim kalony C18 Hypaersil BDS, 3 m, 4,6 x 50 mm (UV
220 nm) a 8 pouZitim mobilnt féze tvorfenéd smési 0,1 % TFA wv
Hz0/CHaCN 10 % aZ 100 %, $ldobou eluce 5 minut a pfi proatokové
vrychWostﬁ 1T mT/min. Napfiklad z tabulky 1 Jje moZné zjistit, Ze
kyselina snthranilovd 1 reaguje 8 aminem 3 a s aldehydem 15 za
tvorby poeZadovaného produktu, ktery mé& za vyse uvedenvceh

podminek retendént &as 3,78,

Tabulka 1

3 14 |5 16 |7 18 f9 | |11 |12 |13 |14
15 |3.78 1392 | 4.18 | 3.79 |3.52 | 4.14 | 2.82 | 3.26 | 4.63 | 2.86 | 4.36 3.04%'
16 | 4.71 | 4.84 | 5.15 | 4.67 | 4.58 | 4.97 | 3.70 | 4.14 | 5.46 | 3.61 | 5.15 | 4.01
17 | 431 | 4.40 | 4.67 | 4.27 | 4.14 | 4.58 1335 {3.79 | 5.02 | 330 | 4.75 | 3.61
18 |3.61 |3.79 | 4.05 | 3.65 [ 3.35 | 4.01 | 2.55 | 3.04 | 4.53 | 2.46 | 407

2.82 |
19 1401 | 4.14 | 4.01 | 401 |3.83 | 436 | 3.04 [ 3.48 | 4.80 | 4.58 | 3.26 | 427 |
20 1427 | 440 | 4.62 | 427 | 4.14 | 4.53 | 3.04 |3.83 | 4.97 | 3.43 | 4.75 | 3.65 |
21 | 5.11 |520 | 550 | 5.02 | 4.97 | 533 | 4.05 | 449 | 5.86 [ 3.92 | 5.55 | 436
22 |343 |3.74 |3.91 |3.48 |3.34 | 3.87 | 2.64 | 3.08 | 4.31 | 2.95 | 4.18 | 2.86 |

YV tabulce 2 Jsou uvedenég molekulové hmotnostd
poZadovanyeh produktd ziskanyeh » kyseliny anthraniloveée 1.
Pofadované produkty maji piky ve formé (M+1). Napfiklad z
tabulky 2 Tze zjistit, Ze kyselina anthranilovsd 1 reaguje za
podminaek uvedernyceh vede 8 aminem 3 a aldehydem 15 za tvorby

poZadovaného produktu o molekulové hmotnoesti (M+1) 308.,4.
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Tabulka 2
3 4 5 6 7 8 9 10 11 ]12 13 14
15 | 308.4 | 322.4 | 302.4 | 3384 274.4 | 336.4 | 326.4 | 401.5 | 364.5 } 345.4 398.5 | 3434
16 | 350.5 |- 364.5 | 344.5 | 380.5 316.4 | 378.5 | 368.5 | 443.6 | 406.6 | 387.5 440.6 385.51
17 | 370.5 | 384.5 | 364.5 | 400.5 336.4 | 398.5 | 388.5 | 463.6 | 426.6 407.5 | 460.6 405.5“_
18 | 294.4 | 308.4 | 288.4 | 3244 2603 | 322.4 | 312.4 | 387.5 | 350.5 331.4 | 3845 329.4"
19 | 322.4 | 336.4 | 316.4 | 3524 188.4 | 350.5 | 340.4 | 415.5 | 378.5 | 3594 412.5 13575
20 | 428.5 | 442.5 | 422.5 | 458.5 394.5 | 456.5 | 446.5 | 521.6 | 484.6 | 465.5 518.6 | 463.5
21 1 390.5 | 404.6 | 384.6 | 420.6 356.5 | 418.6 | 408.5 | 483.6 | 446.6 | 427.6 480.7 | 425.6
22 | 378.4 { 392.5 | 372.5 | 408.5 3444 | 406.5 | 396.4 | 471.5 | 434.5 | 415.5 468.6 | 413.5
Y tabulce 3 Jsou uvedené retendni Casy pri pouZzitd metody
HPLC poZadovanych produktd z kyseliny anthranilové
2. Napv@iklad z fabulky 1 Jje moZné »Jistit, Ze loyseina
anthranilové 2 reagu je 5 aminem 3 5 s aldehvdem 15 za
tvorby pofadovaného produktu, ktery mé za vyge uvedenych
podmirek retendnt &as 4,01.
Tabulks 3
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
‘15 401 | 4.09 {4.4514.0113.79 | 436 1295 |3.30 {4.84 | - 462 1295
16 | 4.97 5."15 546 | 4.89 14.93 | 528 | 3.87 {436 | 5.68 | 3.92 | 5.46 | 4.27
17 1 4.49 +4.67 | 4.93 | 4.49 | 4.45 | 4.84 | 3.52 | 3.96 | 5.24 |3.57 | 5.02 |3.83
_18 383 | 4:05|436[3.83 13.61 1427 (2731326 }4.75 {291 |449 |3.04
19 | 423 | 436 | 4.67 | 4.23 | 4.05 | 4.58 | 3.17 3.56 {5.06 | - 4.80 |3.48
20 | 436 | 4.62 | 4.84 | 4.36 | 4.40 | 4.71 | 3.43 3.92 |15.06 |- 497 |3.70
21 | 528 1546 | 5.81 | 520|528 | 5.59 {4.18 4.67 | 6.03 |3.83 550 |4.62
22 13.61 |3.96 {423 |3.79 357 |4.14 |2.77 3.26 | 4.39 | 2.51 | 4.40 |3.04 '

X 2 X 3
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V tabulce 4 Jsou uvedené molekulové hmotnostid
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pofadovanych produktd zfskanyeh z kysaliny anthranilové 2.

Pofadované produkty maji piky ve formé (M+1). Napriklad =z

LR X AJ
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tabulky 4 Tze zJistit, Ze kyselina anthranilovéd 2 reaguje za

podminek wvedsnych vyde s aminem 3 a aldehydem 15 za tvorby

pofadovaného produktu o molekulové hmotnosti (M+1) 322.,4.

Tabulka 4
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
15 13224 {336.4 | 316.4 | 352.4 | 288.4 | 350.5 | 340.4 | 415.5 { 378.5 | 359.4 } 412.5 | 357.5
16 | 364.5 1 378.5 | 358.5 | 394.5 | 330.5 | 392.5 | 382.5 | 457.6 | 420.6 | 401.5 | 454.6 | 399.5
17 | 384.5 | 398.5 [ 378.5 1 414.5 1 350.5 1 4125 | 402.5 1 477.6 | 440.6 | 421.5 | 474.6 | 419.5
[ 18 | 308.4 [ 322.4 | 302.4 | 338.4 | 274.4 | 336.4 | 326.4 | 401.5 | 364.5 | 3454 | 398.5 | 343.4
19 | 336.4 { 350.5 } 330.5 [ 366.5 | 302.4 | 364.5 | 354.5 14295 13925 | 373.5 | 426.5| 371.5
20 | 442.5 | 456.5 | 436.5 | 472.5 | 408.5 | 470.6 | 460.5 | 535.6 | 498.6 | 479.5 | 532.6 | 477.6
21 | 404.6 -418ﬁ 3986 434.6 | 370.5 | 432.6 | 422.6 {497.7 | 460.7 | 441.6 | 494.7 | 439.6
22 392.5 | 406.5 | 386.5 | 422.5 | 358.4 | 420.5 | 410.5 | 485.6 | 448.6 | 429.5 | 482.6 | 427.5

Tabulka 5, pozramka: Jsou uvedeny A% vytézky Jako x/y:

" i

prvnt vytéZzek "X

anthranilovou 1.

snamend vyteiky s reakcemi s N-BOC-kyselinou

kysalinow anthranilovou 2. fadelk 15 znamend wvytéfky reakced

a ldahydem

Nape ik lad

z tabulky ©

Tre =

15. SToupes 3 znamend vytéiky reskef s

aminem 3.

Druhy wytéiek "y" znamend vytdiek s N-Me-BOC

g

e

Jistit, Ze kyselina anthranilovd 1

reaguje s aminem 3 a aldehydem 15 za tvorby pozacdovandgho

produktu za vyse uvedanych podminek s

40% vytéZkem.




100

45k RTRCIE S B F
Tabulka 5
3 4 5 0 7. 8 9 10 11 12 13 14

15 | 40/16 | 40129 | 40127 | sar1s | a0r25 | 39140 | 2616 | 18721 | 4115 | 10 | 3931 | 4730
16 | 85/87 | 82/72 | 77064 | 7912 | 82169 | 84/67 | 81/73 | 78/67 | 82/74 | 43110 |'88/74 | 84/73 |
17 | 88/84 | 85/73 | 89/68 | 92/81 | 92/78 | 88/68 | 90/75 | 82/73 | 84/79 | 39/8 | 76/77 | 85/72
18 | 87/80 | 72/52 | 69/43 | 79/70 | 70/41 | 80/51 | 87/63 | 81/64 | 81/70 | 51/25 | 75/60 | 80/62
19 | 45710 | 37/24 | 30122 | 36/12 | 3420 | 3312 | 41/7 | 28726 | 44/10 | 9/0 | 37/16 | 39720 |
20 | 79749 74561 | 63/51 | 7512 | 66153 | 69/54 | 59/10 | 74161 | 83467 | 60| 71749 | 67164 |
|21 | 89/87 | 86/69 | 88/66 | 85/82 | 89/63 | 85/70 | 90/74 | 83/69 | 86/84 | 38/8 | 84/74 | 88/78 |
|22 | 85/64 | 86/63 | 80/67 | 85/82 | 84/75 | 85/64 | 82/69 | 84/67 | 86/75 | 27/11 | 84/69 | 83/61

Priklad 2

Obecny zpUsob syntézy sloudsnin vzorce (1) na tuhém nosili s

)

pougitim Ugiho reakce a pryskyfice (IXa)

60 my pryvskyfice (IXa) se nechsd pfedem nabobtnat s THF.
Postupné se k pryskyfici (IXa) pridajf 0,5 M roztoky aldehydu
(XY (10 ekv.), aminu (XVI) (10 ekv.), a karboxylové kyseliny
(XIV) (10 ekv.) ve smési THF : MeOH (1« 1), a smés se micha 3
dry prd teplotd mistnosti. Pak sa pryskyfice postupné promyje
CH2C12, THF, DMF, THF a MeOM, a vysufenim ve vysokém vakuu se
ziskd produkt Ugiho reakce navézany na pryskyfici (IXa).
Zpracovanim g BOC20 (10 ekv.), EtsN (10 ekv.) a DMAP wv CH2Cl2
(15 hodin) se ziskd pryskyfice aktivovand pro Stépent (XX3 .
Pak se pridéd methoxid sodny (5 mg) ve smési THF + MeOH 1 : 1,
s pryskyfice se tfepe 20 hodin. Rozpoustédlo se pak odpafi ve
vakuu a ziské se poZadovany methylester (XX1). Stupné
zahrnujiel deprotekei/cyklizaci se provedou s bud s pouZitim
10% roztoku acetylchloridu v methanolu nebo s pouZitim 10%

kyseliny trifluoroctové v dichlormethanu. Vzorky se pak
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odparuli v odparfovadi SAVANT pri teplotd mistnosti a za 3
hodiny se tak zisk& surovy produkt vzorce (I1). PFiklady
produktly (oznadend Jako 23 aZ 28) ziskandéd timto obecnym
zplhsobem Jsou uvedend nife a Jelich Eistoty byly stanoveny
metodou LC/MS (kapalinové chromatografie/hmotnostnd
spektrometrie) detektorem ELSD (evaporadint detektor rozptylu
svétla) Jako A % a UV A X. LC/MS analyza byla u vzorkd

23-28 provadena na koloné& Hypersil BNDS, 3 m, €18, 4,86 » 50 nmm,
0,1 % THF v HzO/CHsN, 10 % aZ 100 % CHaN béhem 5 minut, pfi
pratokové rychlosti 1 ml/min. Piky potadovanych produktd

Jsou ve formé (M+1).

/~N
N o /_/"“g_
0 = 0 _
o}
o o o Sl
P LS e
i‘ 0 ﬁ 0 H O
pro R=H, 23 nebo CHs, 24 25 26
. et
o c
N*(ﬂx“\,/ ﬁ*Q:\‘<:>

H O "
27 28

Sloudenina Retendnd Hmotnostnd ELSD UV(220 nm)
Cas spektrum A% A%
23 3,36 388 >80 >90
24 3,62 402 a0 >80
25 3,93 338 Q0 80
26 4,27 288 90 91
27 6,48 400 Q5 Q1

28 4,36 336 89 80

os e
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Priklad 3

Prfprava sloudenin vzorce (II1) v roztoku "tFfstupfovym
zplisobem v Jedné nddobé" s pouZitim Ugiho vicesloikové

reakce:

PouZilY se stejnd mnoZstvdy (0,1 m1) 0,1 M roztokd &tyr
prislugnych sloudenin vzorcd (XXII), (XV), (XVI) a (IXb)
Jejichi zpracovanim se pfi 100% konverzi ziské
teoretickych 10 umol diketopiperazinu (II) Jako koneéného
produktu. Tato &tyfsloZkové kondenzace se provede v
methanolu pri teplotd mistnosti a rozpoudtédlo se odpaff pri
65 0C (pouZile se odparovad SAVANTR, odpafuje se 2 hodiny).
Stupné zahrnuJict deprotekci/cyklizaci se provedou bud s
pouzitim 10% roztoku acetylechloridu v methanolu nebo s
pouzitim 10% roztoku kyseliny trifluorocctové v dichliorethanu,
a 5% roztoku diethylaminu v dichlorethanu (poznémka: 10-15 mg
N,N~(diisopropyl)amin-methylpolystyrenu je vynikajict
altermnativnt zplsob s pouZitim pryskyfice s navézanou skupinou
misto diethylaminu). Rozpoudtédla se pak odpar{ pri 65 9C a

zigkd se tak cyklizovany produkt slouéeniny (I11).
Priklad 4

Obecny zpusob syntézy slouenin vzorce (1I) na tuhém nosidi s

pouzitim Ugiho reakce a pryskyfice {IXa)

60 myg pryskyfice (IXa) se nechd pfedem nabobtnat s THF.
Postupné se k pryskyfici (IXa) pridajf 0.5 M roztoky aldehydu
(XV) (10 ekv.), aminu (XVI) (10 ekv.), a karboxylové kyseliny
(XXI1) (10 ekv.) ve smési THF MeOH (1 : 1), a smés se michd
3 dny pfi teplotd mistrosti. Pak se pryskyfice postupné

(X XX J
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promyja CH2CT12, THF, DMF, THF a MeOH, a vysuSenim ve vysokém
vakuu se ziskd produkt Ugiho reakce navézany na pryskyfici
(XXITI). Zpracovénim s BOC20 (10 ekv.), EtsN (10 ekv.) a DMAP v
CH2CT2 (15 hodin) se z1skd produkt navdzany na pryskyfici
aktivovany pro dtépent (XXIV). Pak se pfidé methoxid sodny (5
mg) ve smési THF : MeOH 1 : 1, a smés s pryskyfici se tfepe 20
hodin., Rozpougté&dlo se pak odpafrd ve vakuu a zisks se
pofadovany methylester (XXVI). Stupné zahrnujfci
deprotekei/cyklizaci gse provedou bud s poufzitim 10%

roztoku acetylchloridu v methanoTlu nebo s pouZitim 10% kyseliny
trifluoroctovée v dichlormethanu, & s 5% roztokem diethylaminu
v dichlorethenu (poznémka: 10-15 mg N, N-(diisopropyl)amin-
methyipolystyrenu Je vynikajfed alternativnd zplsob s

pouZitim pryskyfice s navédzanou skupinou misto diethylaminu).
Rozpougtédla se pak odpard pfi 65 DC a z7sks se tak
cyklizovany produkt sloudeniny (I1).. Vzorky se pak odparfuji v
odpar-ovadl SAVANT pfi teploté mistnosti a za 3 hodiny se tak
z1ské surovy produkt sloudeniny vzorce (II). PFfklady produkty
(oznadand Jakeo 29 aZ 33) zigkand timto obecnym zplsobem Jjsou
uvedend nife a Jjejich &istoty byly stanoveny metodou LC/MS
(kapalinové chromatografie/hmotnostnt spektrometris) s
detektorem ELSD (evaporaéni detektor rozptylu) Jako

Ak oa WY A S, LC/MS anglyza byla provedaena o vzorkd 29-33 na
kolond Hypersil BDS, 3 m, C18, 4,6 x 50 mm, 0,1 & THF v
H20/CHaMN, 10 % az 100 % CHaN béhem 5 minut, pfi pritokové
rychlosti 1 ml/min. Piky poZadovanych produktd jsou ve formé
(M+1) .

=N

N/ o
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Sloutaenina Retendnd Hmotnostng ELSD UV(Z20 nm)
Caw spektrum A% A%
29 3,19 a 3,36 416 100 71
20 3,10 443 94 68
31 2,80 261 100 a5
32 3,10 & 3,76 304 98 89
33 3,02 a 3,10 354 71 - BE
Priklad 5
Priprava sloudenin vzorce (ITI)Y v roztoku "tFistupfovym

zplsobem v Jedné nddobé” s pouZitim Ugiho vicesloZkové

reakce:

Pouziji se stejnd mnoZstvey (0,1 ml1) 0,1 M roztokd &tyd
pEfsludnych sloudenin vzorcl (XXVI), (XXVII), (XV) a (IXb)
JeJichi zpracovanim se pri 100% konverzi ziské
teoretickyeh 10 pmol kone&ného produktu. Tato EtyfsloZkova
kondenzace se proveds v methanolu pfi teploté mistnosti a

rozpoudtddlo se odpafi pri 65 O0C (pouiije se odparovad

(XXX ]
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SAVANTR ., odpafuje se 2 hodiny). Stupnd zahrnujfct
deprotekei/cyklizaci se provedou bud s pouZitim 10% roztoku
acetylchloridu v methanolu nebo s pouZitim 10% roztoku
kyseliny trifluoroctové v dichlorethanu, a 5% roztoku
diethylaminu v dichlorethau (poznémka: 10-15 mg
N,Nw(dﬁiaopropyW)amﬁnwmethproWystyrenu Je vynikajfed
alternativni zpvsob s pouZitim pryskyfice s navézanou skupinou
misto diethylaminu). Rozpoustddla se pak odpaff pfi 65 0C a
zfska se tak cyklizovany produkt sloudeniny (I11). Priklady
produlctd (oznadéené jako 34 af 45) ziskané timto obecnym
zplsobem Jjsou uvedené ni{fe a jejich &istoty byly stanoveny
metodou LC/MS (kapalinové chromatografie/hmotnestnd
spektrometrie) s detektorem ELSD (evaporadni detektor
rozptylu svétla) Jako A % a UV A %. LC/MS analyza byla
provedena na koloné C18 Hypersil BDS, 3 m, 2,1 X 50 mm,

s pouzitim mobilnf faze obsahujfef 0,1 % TFA v CHaN/Hz0 a
gradientové eluce 10 ¥ a% 100 % CHaN béhem 5 minut, pfi
pripojend HPLC na prostfedky APCI (chemickd fonizace pfi
atmosferickém tlaku). Piky poZadovanych produktd jsou ve
formé (M+1).

/0
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s S H R H 0
4 N N N,,H
Oy OOTNJ O N
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34 35
36
Ph
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Ph Ph
0 (O o O 0
0 N . o N °© N
N N i
A0 O ¥
40 :
41 42
Ph () 8
0 () 0 °
ATy ~ v
" X =4
O NTO N(\Ph
H H ©
43 44 45
STouéenina Retendni Hmotnostnd UV (220 nm)
Cag spelktrum A%
34 6,66 398 77
35 1,06 248 97
36 4,09 294 892
37 3,35 282 77
18 2,91 324 77
39 2,38 262 69
40 ' 4,14 412 83
41 5,07 474 70
47 4,60 428 80
3 5,26 488 85
44 5,19 466 66
45 . 5,14 460 30

en e
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Obecny postup a TH NMR pro slouteninu 34

Stechiometrickd mnoZstvi (2 ml1) 0,1 M roztokl &ty® sloZek
Ugiho reakce se spojf a smés se michd pres noc pfri teploté
mistnosti. Pak se rozpoudgtédlo odpard ve vakuu a zbytek se
vysu$f ve vysokém vakuu. K tomuto surovému produktu se prfrida
10% roztok AcCl v MeOH (8 m1) a pak se reakdni smés michd pfes

pEi teplotéd mistnosti. Rozpoudtédlo se potom odparf ve wvakuu.
Potom se pridéd % % roztok diethylaminu v dichlorethanu a
roztok se tfepe pfes noc pri teploté mistnosti. Pak se
rozpoudtédlo odpafi ve vakuu a surovy produkt se predem
absorbulje na vyifhany silikagel a pfelist! se chromatografif
na gloupci za vytéiku poZadovaného ketopiperazinu 34 (44 mg,
55 %) zviskaného ve formé& bfilého pevnsého produktu: t.t. 188-190
0C, Vysledky ziskané pro hlavnf konformer: TH (CDCI3) 7,90
(1H, =, NH), 7,10-7,40 (15H, m, CeHs x 3), 5,60 (1H, s,
CHCeH5Y, 4,78-4,83 (1H, m, CHCHz), 4,05-4,12, 3,31-3,40 (Z2H, Z
x m), CHzM), 2,98-3,02, 2,80-2,88 (2H, 2 x m, CH2N), 2,50-2,60
(zH, m, CH20eHs), 1,90-2,00, 2,03-2,10 (2H, CHz). Vysledky
rzigkané pro hlavni konformer: 18¢C (CDCTI3) 170,2, 168.,7, 141.4,
129,8, 128,7, 128,4, 128,3, 126,7, 125.,8, 54,5, 53,0, 39,72,
32,9, 31,7. IR (tableta KBr) 3260 m, 1641 s, 1620 s (pouze
vybrangé piky). Hmotnostn{ spektrum (APCI) 399 (MH*), 371.
Vysledky TH a 13C byly zfiskany pfi stanovenich TH, 13C, DEPT,
COSY, HMMQOC a MMBC. Spektra TH a 13C zahrnuji dvé usporadénd
rezonanci. PFi poufiti rotaini spektroskopie na zédkTadé
Overhauserova efektu (ROESY) dochézd ke kF{Zové vyméneé mezi
hlavhimi a minoritnimi formami. U uvedenych rezonaninich pikd
rovnéz dochézd pri teplotéch nad 80 0C ke zvétdend &1fky pikd.
Tyto pokusy ukazujf na to, Yo za uvedenych pokusnych podminsk
jeou pFitomné dvé formy s pomalym pfechodem. Spektrum HMBC
vykazuje korelaci mezi methylenovymi protony {(Hz a Hz') a

karbornylovym uhlifkem Cs coZ potvrzuje uzaviten{ kruhu.
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Priklad 6

Obecny zplsob syntézy sloudenin vzorce (III) na tuhém nosidi

s pouZitim Ugiho reakce a pryskyfice (IXa)

60 mg pryskyifice (IXa) se nechd pfedem nabobitnat & THF.
Postupnéd se k pryskyfici (IXa) pfidajf 0,5 M roztoky aldehydu
(XY (10 ekv.), diaminu (XVII) (10 ekv.), a karboxylové
kyseliny (XXVI) (10 ekv.) ve smési THF : MeOH (1 : 1), a
resként smés se michéd 3 dny pfi teploté mistnosti. Pak se
pryskyfice postupné promyje CH2CT2, THF, DMF, THF a MeOH, a
vysugenim ve wvysokém vakuu se z1skd produkt Ugiho reakce
navézany na pryskyrici (XXX). Zpracovénim s BOC20 (10 skwv.),
EtaN (10 skv.) a DMAP v CH2CT2 (15 hodin) se ziskd produkt
navédzany na pryskyfici aktivovany pro Stépent (XXVII). Pak
se pridd methoxid sodny (5 mg) ve smési THF : MaOH 1 : 1,

a smés s pryskyfici se tfepe 20 hodin. Rozpoustédlo se pak
odpard ve vakuu a ziskd se poZadovany methylester (XXXI).
Stupné zahrnujfci deprotekci/cyklizaci se provedou bud s
pouZzitim 10% roztoku acetylchloridu v methanolu nebo s
pouzitim 10% kyseliny trifluoroctové v dichTormethanu.
Rozpougtédia se pak odparfd pri 65 0C a ziskd se tak
cykTizovany produkt slougeniny (II11). PPiklady produkts
(oznadené Jako 46 aZ 51) ziskand timto obecnym zplsobem Jjsou
uvedend niie a jejich &istoty byly stanoveny metodou LC/MS
(kapalinové chromatografie/hmotnostni spektromstrie) s
detektorem ELSD (evaporadni detektor rozptylu) Jako

A% a UV A % LC/MS ana’lyza byla provedena u vzorkd 46—-49 a
51 na koloné C18 Hypersil BDS, 3 m, 4,6 x 50 mm, 0,1 % THF v
H20/CHzN, 5 % aZ 100 % CHzN béhem 5 minut, pfi pratokové
Fyehlosti 1 ml/min, & u wzoerku 52 na kolon& C18 Hypersil BDS,
3 m, 4,6 x 50 mm, 0,1% TFA v H20/CHgN 5 % aZ 100 % CHsN béhem

LE N3




5 minut a pri prdtokové rychlostd
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produkty jsou ve formé (M+1).
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1 ml/min. Piky poZadovanych
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49 51
Sloudaenina Retendnd Hmotnostny ELSD UV {220 nm)
Cas spaktrum A% A%
46 3,54 318 100 100
47 3,63 368 100 100
48 Z2,80 348 100 a4
49 4,19 380 100 100
50 7,55 308 100 77
51 5,19 446 80 86
Priklad 7

Obecny zptisob pfipravy sloucenin vzorce (I¥) v roztoku

"tE{stupfovym zphsobem v jedné nadobé" s pouZitim Ugiho
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vicesloZkové reakce:

Pouzild se stejnd mnoZstvi (0,1 ml) 0,1 M roztokd &ty#
prifgludnych sloudenin vzorct (IX), (XV), (XVI) a (KXXXI1ID
Jeiichz zpracovanim se pri 100% konverzi ziské&
teoretickych 10 pumol dihydroimidazolu jako koneéného
produktu. Tato StyPsloZkové kondenzace se provede v
methanolu pri teplotd mistnosti a rozpoustédlo se odpar{ pHi
65 0C (pouZije se odparovad SAVANTR, odparfuje se 2 hodiny).
Stupnd zahrnujfcy deprotekci/cyklizaci se provedou bud s
pouZitim 10% roztoku acetylchloridu v methanolu nebo s
pouzitim 10% roztoku kyseliny triflucoroctové v dichlorethanu.
Rozpoudtéddla se pak odparf pfi B5 O0C a zisksd se tak
cvklizovany produkt sloudeniny (IV). Necyklizované aminy se
odstrant v zachvcovacim stupni zpracovanim roztoku s
prifdavkem PS-DIEA nebo PS—tris(Z-aminoethyl)aminu (6 ekv.) a
PSS NCO (3 ekv.) v dichlorethanu (Booth R.J., Hodges J.C.,
J.Am.Chem.Soc. 1997, 119, 4882; Flynn D.L., Crich J.Z., Devraj
R.V., Hockerman S.L., Parlow J.J., South M.S., Woodward S.,
J.Am.Chem.Soc., 1997, 119, 4874) (&inidla lze ziskat od Firmy
Argonaut® technologies (PS-DIEA- diisopropylethylamin navézany
na polystyrenu) . Prfklady produlkti {oznadend Jjako 53 aZ 61)
v{askand timto obecnym zplUsobem Jsou uvedend nife a Jjejich
Eistoty byly stanoveny metodou LC/MS (kapalinové
chromatografie/hmotnostnt spektrometrie) s detektorem ELSD
(evaporadni detektor rozptylu svétla) Jako A % a UV A %. LC/MS
analyza byla provedena na koloné C18 Hyp@ﬁsﬁW BOS, 3 m, 4,6 x
50 mm, s pouZitim mobiln{ féze obsahujice 0,1 % TFA v CHaN/H20
a gradientové eluce 10% aZ 100 % CHzN béhem 5 minut, =
pritokové rychlosti 1 ml/min pro 4, 5, 8. HPLC Je napojena na
prostredky APCI (chemickd ionizace prfi atmosferickém tlaku).

Piky poZadovanych produktd jJjsou ve formé& (M+1).
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57 58 . 59 60
O N—~A Q4
’N N
® JJB"O
N:';N 61
SToudenina Retenénd Hmotrostn{ UV {220 nm)
cas spaktrum A%
53 7,36 & 8,058 6525 40
54 4,87 a 5,08 493 66
58 4,58 451 60
56 11,26 a 1,57 697 67
57 6,36 & 6,84 565 59
58 4,86 a 5,03 525 79
50 8,53 B05 56
60 10,0 & 10,22 615 48
61 8,05 & 8,88 665 71
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Priklad 8

Obecny zpusob syntézy sloulenin vzorce (V) na tuhém nosié&i

g pouZitim Ugiho reakce a pryskyfice (XVIIID)

60 mg pryskyfice (XVIII) se neché pfedem nabobtnat s THF.
Postupné se k pryskyfici (XVIII) pfidajd 0.5 M roztoky
aldehydu (XV) (10 ekv.), N-BOC-aminoaldehydu (XXXV) (10 ekv.),
a aminu (XVIY (10 ekv.) ve smésd THF : MeOH (1 : 13,
reakédnt smés michéd v methanolu prfi teploté mistnosti a pak se
rozpoudtddlo odpar{ pri 65 0C (s pouZitim odpafovaku SAVANTR
bahem 2 hodin). Pak se pryskyfice postupnd promyje CH20T2,
THF, DMF, THF a MeOH, a vysudenim ve vysokém vakuu se ziské
produkt Ugiho reakce navazany na pryskyfici (XXXVI).

Stupné zahtrnujfci deprotekci/ceyklizaci se provedou bud s
pouZzitim 10% roztoku acetylchloridu v methanolu nebo s
pouzitim 10% kyseliny trifluoreoctové v dichlormaethanu.
Cyklizace se pak provede zpracovanim s 5% roztokem
diethylaminy v dichlorethanuy (poznémka: 10~15 mg
N,N~(diisopropyl)amin-methylpolystyrenu Je vynikajfce
alternativnd zplsob s pouZitim pryvskyfice s navézanou gskupinou
migto diethylaminu). Rozpougtédla se pak odparff pfi 65 0C &
ziskajf se tak cyklizovanég produkty. PPiklady produktu

ziskandé timto obecnym zplsobem Jjsou uvedens niZe. LC/MS3
analyza (kapalinovéd chromatografie/hmotnostnt spektrometrie)
byla provedena na kolon& C18 Hypersil BDS, 3 m, 4,6 x 50 mm,

g mobiint féz9 obsahujict 0,1 % THF v H20/CHaN, 10 % az 100 %
béhem 1% minut, pFi pratokové rychlostd 1 m'l/min u vzorku 62.
U vzorkld 63 a2 72 na kolond £18 Hypersdl BRS, 3 w, 4,6 = 50 mm,
0,1% TFA v HM20/CHaN, 5 % a2 100 % béhem O minut a pfi
pratokové rychilosti 1 ml/min. HPLC Jje napojena na prostfedky

APCI (chemick& donizace pfi atmosferickém tlaku) . Piky
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poZadovanych produktd Jjsou ve formé (M+1).
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SToudenina Retendny Hmotn. Sloudenina Retendénd Hmotn.
Easn spektrum Cas spektrum

52 4,88 402 68 10,75 492

63 4,34 386 659 15,749 476

64 4,30 328 70 16,59 432

65 3,33 405 71 11,22 495

66 3,47 338 72 16,86 454

67 4,56 364
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Priklad 9

Obacny zplUsob pfipravy derivédtld 1,4-benzodiazepin-2,5-dionu
vzorce (V1) v roztoku "tFfstupfiovym zplsobem v Jedné& nadobé"

s pouZitim Ugiho vicesloZkové reakee:

Pouzijf se stejnd mnoZstvy (0,1 mi1) 0,1 M roztokd &tyf
prisludnych sloZek, ethylglyoxalatu (XXKXVII) a sloucenin
vzorel (XIVY, (XVI), a (IX), JejichiZ zpracovanim se pfi 100%
konvarzi ziskéd teoretickyeh 10 wmeol 1,4-benzodiazepin-~2,5~
~dionu Jakeo kone&ného produktu. Tate &tyfsloikovd kondenzace
se proveds v mathanolu pfi teplotd mistnosti a rozpoudtédloe
se odpard pfi 65 0C (pouzije se odpalfoval SAVANTR, odparuje
sa ¢ hodiny). Stupné zahrnulJict deprotekei/cyklizaci se
provedou bud g pouZitim 10% roztoku acetylchleridu v methanolu
nabo g pouZitim 10% roztoku kyseliny trifluoroctové v
dichlorathanu, za zahrfivénd a tvorby cyklizovanych produktd.
Priklady produktd (oxnadenéd jsko 62 aZz 72) ziskané timto
ohecnym zplUsobem Jjsou uvedené niZe a Jejich
gigtoty byly stanoveny metodou LC/MS (kapalinové
chromatografie/hmotnostnd spektrometrie) s detektorem ELSD
(evaporadni detektor rozptylu svétla) Jake A ¥. LC/MS
analyza (kapalinova chromatografie/hmotnostni spektrometrie)
byla provedena na koloné C18 Hypersil BDS, 3 m, 4,6 x
50 mm (UV 220 nm), s pouZitim mobiln{ féze ohsahujici 0,1 %
TFA v H20/CH3CN v poméru 10% aZ 100 % béhem 5 minut, a pri
pritokové rychlosti 1 mi/min. HPLC je napojena na
prostiadiky APCI (chemickd fdonizace pfi atmosferickém tlaku).

Piky poZadovanych produktd jsou ve formé (M+1).
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Sloud¢enina Retendnv Hmotnestn{ ELSD
Cas spektrum A%
73 4,26 419 82
74 4,93 449 83
75 4,10 427 90
76 4,06 408 89
77 3,16 317 39
78 4,00 393 27
79 4,47 411 63
80 4,30 455 60
81 3,97 299 84
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Priklad 10

Obecny zplUsob syntézy sloudenin vzorce (VII) na tuhém nosidi s

pouZitim Ugiho reakce a aminu navédzaného na pryskyfici (XXXIX)

Wangova pryskyfice $ navaézanymi Fmoc—aminokyseTinamd
(XXXIX) (100 mg: zateéz 0,70 mmol/g) se zpracuje s 20%
piperidinen v DMF (1 m1), pfi1 teploté mistnosti a po Jednu
hodinu, potom se promyje DMF (3 x) a CH2C12 (3 x). Do kaZdé
reakdn{ nadobky obsahujfct (OXXXIX) se prfidd 0,8 ml CH2C12 a
potom 0,1 M roztoky v MeOH aldehydd (XV) (5 ekv.), isonitrilu
(IXY (8 ekv.), a kyseliny anthranilové (XIV) (5 ekv.). Reak&nfd
smési se protrfepavaji pfes noc pfri teploté mistnesti a potom
se promyJT methanolem (3 x) a CHzC12 (3 x). Ka¥dé pryskyfice
se pak zpracuje s 10% TFA v CH2CT2 (1,3 ml) a nechd se pusobit
3 hodiny pfi teploté mistrosti, pak se promyje CH2C12 (2 x).
Pak se vzorky odpaf{ v odpadovad&i SAVANT pfi teploté mistnostd
a béhem 3 hodin a ziskaji se tak surové produkty.

Prflclady produlty {(oznadend jako 82 a2 93) ziskané timto
obascnym zplsobem Jsou uvedend niZe a Jjejich &istoty byly
stanoveny metodou LC/MS (kapalinova
chromatografie/hmotnostnd spektrometrie) s detektorem ELSD
(evaporadni detektor rozptylu svétla) Jako A %. LC/MS
analyza (kapalinové chromatografie/hmotnostnt spektrometrie)
byla provedena na kolondé C18 Hypersil BDS, 3 m, 4,6 x

50 mm UV 220 nm), & pouZitim mobilnd féze obsahujici 0,1 %
TFA v H20/CH3CN v poméru 20% aZ 100 % béhem 20 minut, a pfi
pratokovée ryvchlostd 1T ml/min. HPLC Je napojena na

prostiedky APCI (chemickd fonizace pfi atmosferickém tlaku).

Piky poia@mvahych produktd Jsou ve formé (M+1).

Specificky zposob pfipravy sloulsniny 82




Wangova pryskyfice s navézanym Fmoc~fenylalaninem (100
mg: zatéE 0,70 mmol/g) se zpracuje s 20% piperidinem v DMF
(1 m1), pri teploté mistrnosti a po Jednu hodinu, potom se
promyje DMF (3 x) a CHzClz2 (3 x). Do kaZdé reakéni nédobky
se pridé 0,8 ml CH2C72 a potom 0,1 M roztoky v MeQH
fenylpropionaldehydu (46 pl, 5 ekv.), benzylisckyanidu (43
wl, 5 ekv.), a N-BOC kyseliny anthranilové (83 mg, 5 ekv.).
Reakdni smési se protfepdvajf pfes noc pfi tepletdé mistnosti a
potom se promyJi methanoTlem (3 x) a CH2CT2 (3 x). Kazdé
pryskyfice se pak zpracuje s 10% TFA v CH2Cl12 (1,3 ml) a neché
se 3 hodiny pfi teploté mistnosti, a pak se promyje CHzCl2
(2 x). Pak se vzorek odpafi v odpafovali SAVANT pfi teploté
mistriostd a béhem 3 hodin a ziskd se tak 20 mg surového

produktu.
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Slouenina Retendn{ Hmotnostng ELSD
Eas spektrumn A%
82 10,45 517 70
83 8,68 a 9,18 455 95
84 8,24 a 9,08 433 97 -
85 4,90 & 5,40 345 95
86 8.31 a 9,51 509 50
87 10,88 a 11,25 497 100
88 9,58 a 10,08 503 95
89 7,14 a 7,37 407 41
80 4,07 a 5,14 453 44
91 11,88 a 12,28 441 44
92 6.54 a 6,77 490 100
93 9,38 a 10,35 481 100
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Priklad 11

Obecny zplsob syntézy kyselin na tuhém nosidéi ge Stépenim
zachytng vazby gse spojovact pryskyfici (IXa) pomocy

hydroxidu

60 my pryskyfice (IXa) se nechd predem nabobtnat s THF.
Postupnd se k pryskyfici (IXa) pfidajf 0,5 M roztoky
aldehydu (XV) (10 ekv.), amino~(2«(S~imidazoD)ethylaminu nebo
3-(1=pyrrolidin)propylaminu (10 ekv.), a karboxylové
kyseliny OCOXNVIY (10 ekv.) ve smési THF : MeOM (1 : 1),
reakdnt smés michd tfi dny tepjoté migtnosti. Pak se
pryskyfrice postupné promyje CH2CTz, THF, DMF, THF a MeOH, a

vysudenim ve vysokém vakuu se zTskd produkt Ugiho reakce

3]

navazany na pryskyfrict. Zpracovanim s BOC20 (10 ekv.), EtsN
(10 ekv.) a DMAP v CH2C12 (15 hedin) se zfskd aktivovany
produkt navézany na pryskyfici. Pak se k pryskyfici pfids
hydroxid sodny (5 mg) v THF : HM20, 1 : 1, a smés se
protfepavéd 20 hodin. Rozpoudtédio se pak odpafi ve wvakuu a
29skd se tak poZadované kyselina, JejiZ &¢istota se hodnotd
metodou LC/MS (kapalinové chromatografie/hmotnostnd
spektrometrie) s pouZitim ELSD (evapcradéni detektor rozptylu
svétla). LC/MS analyza (kapalinovd chromatografie/hmothnostnd
spektrometrie) byla provedena na koloné C18 Hypersil BDS,

3 oum, 4,6 x 50 mm, s mobilnd fé&z1 obsahujici 0,1 % THF v
H20/CHaN, 5 % az 100 % CHsCN béhem 5 minut, prfi priatokoveé
rychlogti 1 ml/min. Piky poZadovanyeh produktd Jsou ve formé

(M+1). Priklady kyselin pfipravenych timto obecnym zpisobem

Jsou:
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SToudanina Retendn T Hmotrnogtnf ELSD

Cas apaktrum A%
94 4,80 485 100
as 4,23 484 89

Priklad 12

Obecny zplsob pFipravy derivétd diketopiperazinu vzorce (VI) v

x "t

roztoku "tFistupfiovym zplsobem v Jjedné nédobé” s pouZzitim

Ugiho wicesloikové reakce:

Pouzijf se stejnd mnoistvi (0,1 ml1) 0,1 M roztokd &tyr
prisTugnych sloudenin vzored (XIV), (XXXVII), (XVI) a (IX),
JejichZz zpracovanim se pri 100% konverzi zfské teoretickych 10
umol diketopiperazinu (VI). Tato gtyrsloikova kondenzace
se provede v methanolu pfi teploté mistrnosti a rozpoudtédlo
se odpary pri 65 0C (pouZije se odparfovad SAVANTR, odparuje
se 2 hodiny). Stupné zahrnujfcf deprotekci/cyklizaci se
provedou bud g pouZitim 10% roztoku acetylchloridu v methanolu
nebo z pouZitim 10% roztoku kyseliny trifluoroctove v
dichlorethanu, za zahfivant a tvorby cvklizovanyeh produktd,
Priklady produktd (oznadend Jjako 96 ai 112) ziskand timto
obecnym zplsobem Jsou uvedené niZe a Jjejich
tistoty byly stanoveny metodou LC/MS (kapalinové
chromatografie/timotrnostnt spektrometrie) s detektorem ELSD
(evaporadini detektor rozptylu svétla) jako A &% a UV A . LC/MS
analyza (kapalinovéd chromatografie/hmotnostni spektrometrie)
byla provedena na koloné C18 Hypersi] BDS, 3 m, 4,6 x
50 mm (UV 220 nm), % pouZitim mobilni féze obsahujict 0,1 %
TFA v H20/CH2CN v poméru 10% aZ 100 % béhem 5 minut, a pfi

[N T4
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prooatokové rychlosti 1 ml/min (slouc¢eniny 96-99), nebo s
pouZzitim 5 mM NH40Ac.H20/CH3CN, 10 % aZ 100 ¥ béhem 5 minut
Jako mobilnt féze, s protokovou rychlost? 1 ml/min (sToueniny
100 a% 112). HPLC j& napojena na prostfedky APCI (chemicks
jonizace pri atmosferickém tlaku). Piky poZadovanych produktd
Jsou ve formé (M+1).

Slouc¢enina UV (220 nm) ELDS Retendni Hmotnostn{
A% A& as (min) spektrum
96 80 70 4,33 421
Q7 75 90 3,80 379
98 81 ' 90 4,27/4,40 419
99 80 a0 3,83 379
100 86 100 3,13 303
101 86 100 4,90 495
102 84 100 4.,57/4,80 469
103 a9z 100 433 4,60
104 72 100 329 3,53
105 83 100 357 3,80
106 81 100 475 4,53/4,77
107 82 100 343 3,67
108 88 100 449 4,39/4,49
109 95 70 499 3,89/3,96
110 80 90 3,88/4,22 521
111 70 86 3,78/3,51 476
112 63 84 3,50/3,63 538
N o
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Priklad 13

Obecny zplsob pfipravy derivéty ketopiperazinu vzorce (MIII) v
roztoku "dvoustupfiovym zplsobem v Jedné nédobd" s pouzitim
Ugiho vicesloikové reakce:

Pouzijf se stelnd mnofstvi (0,1 mil) 0,1 M roztokd &tyi
prislugnych slouenin vzored (XXVI), OOXVITY, (XVIla) & (IX),

JeJichZ zpracovanim se pfi 100% konverzi ziskd teoretickych 10
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umel produktu (VITI). Tato &tyrsicikové kondenzace

se provede v methanolu pfi teploté mistnosti s ndslednym
zahffvanim umoZdujfeim tvorbu cyklizovaného produktu.
PEfkTady produktd (oznadené Jjako 113 af 122) ziskand timto
obecnym zplsocobem Jjsou uvedend nffe a jeJich

Sigtoty byly stanoveny metodou LC/MS (kapalinové

s detektorem ELSD
{evaporadni detektor rozptylu svétla) Jako A % a UV A %. LC/MS
analyza byla provedena na kolong C18 Hypersil BDS, 3 m, 4,6 x

chromatografie/hmotnostnt spektrometrie)

sh

50 mm (UV 220 nm), s pouZzitim mobilni féze obsahujfci 0.1 %
TFA v H20/CH3CN v pom&ru 10% aZ 100 % bé&hem 5 minut, a pri

pratokové rychlosti
APCI

pofadovanych produktd Jjsou ve formé (M+1).

1T mi/min. HPLC Jje napojena na prostrfedky
(chemickd donizace pfi atmosferickém tlaku). Piky

Sloudenina Uy (220 nm) ELOS Hmotnostni Retendnid
A% PO 4 speaktrum Cas (min)
114 41 ap 427 4,17
115 43 97 331 3,53
116 35 96 303 2,90
117 32 94 349 3,97
118 c¢is 41 90 481 4,60
118 trans 70 a9 481 4,63
119 ¢is 43 a7 385 -3,36/3,83
119 trans 47 100 385 4,09
120 cis 35 896 357 3,36/3.46
120 trans 34 100 357 3,63
121 ¢is 32 94 403 4,37/4.,54
121 trans 57 100 403 4,67
122 75 100 351 3,29

X X 2
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Priklad 14

Obscny zplsob pfipravy derivétd ketopiperazinu vzorce (VIII) v
roztoku "tFistupfovym zplscbem v Jedné nadobsd" s pouZitim

Ugiho vicesloZkové reakce:

Pouziji se stejnd mnoZstvy (0,1 m1) 0,1 M réztoka &ty
prisludnych sloudenin vzorcl (XXVI), (XXXVII), (XXVIIY a (IX),
Jejichi zpracovanim se pri 100% konverzd ziskéd teoretickych 10
pinol ketopiparazinového produktu (VIII). Tato &tyfsloZkové

kondenzace se provede v methanolu pfi teploté mistnosti a
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rozpoustédlo se odpari pri 65 9C ( odparfovad SAVANTR, doba
odpafovant 2 hodiny). Stupné zahrnujici deprotekci/cyklizacH
se provedou s meziproduktem (XLI) a bud g pouZzitim 10%

roztoku acetylchloridu. v methanolu nebo s pouZitim 10% roztoku
kyseliny trifluoroctové v dichlorethanu, se zahfivanim
unmoZiuficim tvorbu cyklizovaného produktu. Pak se k surovému
produktu pridéd MP-karbonat (3 ekv.) v dichlorethanu (0,4 m1) a
smés e michd pfes noc. Pryskyfice se pak odfiltruje, promyje
se dichlorethanem a filtrét se pak odparfuje dvé hodiny pfi 65
0C. Priklady produktt (oznadend Jako 123 az 129) ziskané

timto obecnym zplsobem Jzou uvedend niZe a Jejich

Eistoty byly stanoveny metodou LC/MS (kapalinova
chreomatografie/hmotnostni spektrometrie) s detektorem ELSD
(evaporaini detektor rozptylu svétla) Jako A % a UV A %. LC/MS
analyza byla provedena na koloné C18 Hypersd]l BDS, 3 m, 4,6 x
50 mm (UV 220 nm), s pouZitim mobiini féze: 0,1% AQ/ACN 10 %
a¥ 100 % béhem 10 minut (sloudeniny 123 a 124); 0,1% AQ/ACH D
% af 100 % béhem 10 minut (sloudeniny 125-1283. HPLC Jje
napojena na prostfedky APCI (chemickéd bdonizace pri
atmesferickém tlaku). Piky poZadovanyceh produktd jzou ve

formé (M+1).

SToudenina UV (220 nm) ELDS Hmotnostnd Retendni
A% A & gpeltrum cas (min)
123 85 100 379 4,05
124 46 78 441 4,30
125 50 77 379 3,82
126 52 31 447 4,84
127 94 100 517 4,93

128 62 79 441 4,37




182

Priklad 15

Obacny zpusob pfipravy derivétl dihyvdrochinoxalinonu (WITI1) v

roztoku "tPFistupfovym zplsobem v Jjedné nadobs"

Ugiho vicesloZkové reakce:

Fouzijf se stejnd mnoZstvy (0,1 ml1) 0,1 M
(XXVI), (XXXVIIY,
100% konverzi
(VIT13.
tyfrsloztkovd kondenzace se provsede v methanolu

pristugnych sloulenin vzored

Jejichi zpracovénim se pfi z{ska

wmo T dihvdrochinoxalinonového produktu

mistrnostd
SAVANTR

deprotekei/cyklizaci se provedou pouZzitim 10%

a rozpoustédlo se odpard pri 65 0C (

doba cdpafovant 2 hodiny).

3

pouZitim

roztokld &Etyr
(XXVII) (IX3,
taoretickych 10
Tato

pri teploté

&

odpafovad

Stupné zahrnujict

roztoku acetylchloridu v methanolu nebo 2 pouiﬁtfm 10% roztoku

kyseliny trifluoroctové v dichlorethanu,
umoZniujfcim tvorbu cvklizovaného produktu.

(oznadend Jako 129 az 131)

se zahtTvanim
Priklady produlktd

ziskangd timto obecrnym

rplsolrem &




dalgich produktd, které Tze timto zplsobem pfipravit, jsou
uvedengd nife a Jjejich &istoty byly stanoveny metodou LC/MS
(kapalinové chromatografie/hmotnostnt spektrometrie) s
detektorem ELSD (evaporadéni detektor rozptyiu svétla) Jjako A %
a UV A %. LC/MS analyza byla provedena na koloné C18 Hypersi]
BDS, 3 m, 4,6 % 50 mm (UV 220 nm), s pouZitim mobiln{ féze:
0,1% AQ/ACN 0 % a% 100 % béhem 5 minut. HPLC Je napojena na
prostifediky APCIT (chemickd donizace pfi atmosferickém tlaku).

Piky poZadovanych produktd jsou ve form& (M+1).

SToufaenina LY (220 rm) ELDS Hmotnostni Retendnt
A% A% speaktrum ¢as (min)
129 30 28 467 5,17
130 40 43 367 3,03
131 30 20 405 4,04
"0
"io
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Priklad 16

Obacny zplsob syntézy derivatld ketopiperazinu vzorce (XLII) na
tuhém nosiéi “"tFistupfiovym zplscbem v Jjedné nddobé&" s pouZitim
Ugiho vicesloZkové reakce:

Wangova pryskyfice s navéazanymi Fmoc—aminokyselinami
(XXXIX) (100 mg; z&té¥ 0,70 mmol/g) se zpraculje s 20%
piperidinem v DMF (1 ml1), nechd se pUsobit Jednu hodinu a pak
se pryskyfice promyje DMF (3 x) a CH2CT2 (3 x). Pouzijfi se
stejnd mnoZstvy (0,1 ml1) 0,1 M roztokd &ty” pfisludnych
sloudenin vzoraeld (AXVIY), (XKXXIX), (KLIID) a (IX), JelJichiZ
zpracovanim se pfi 100% konverzi ziské teoretickych 10
pmol ketopiperazinového (XLIIY. Tato &tyfsloZkovd kondenzace

se provede v methanolu pfi teploté mistnosti a rozpougtédlo se

e (1]

R XX )
L E X X J

odpatrd pri 65 0C (odparfovad SAVANTR, doba odpafovéant 2 hodiny).

Stupné zahrnujict deprotekci/cyklizaci se provedou s pouZitim
maziproduktuy (XLIX) a bud s pouZitim 10% roztoku
acetylchloridu v methanolu nebo s pouZitim 10% roztoku
kyseliny trifluocroctové v dichlorethanu, se zahf{vénim
umoZiujfeim tvorbu cyklizovanych produktd. PPfkTlady produktd
z{skanveh timto obecnym zplsobem Jsou uvedeny niZe. PHiklady

produktl, které byly pfipraveny timto obhecnym zplsobeam

e o~
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(sMlowderniny 132 ai 139) Jmou uvedend niie a Jjejich &istoty
byly stanoveny metodou LC/MS (kapalinovs
chromatografie/hmotnostnt spektrometrie) s detektorem ELSD
(evaporadnt detektor rozptylu svétla) Jako A % a UV A %,
LC/MS analyza byla prcved@navna kolonéd C18 Hypersil

BDS, 3 m, 4,6 x 50 mm (UV 220 nm), $ pouZitim mobiint féze:
0,1% AQ/ACN 10 % aZ 100 % béhem 5 minut. HPLC Je napojena na
progstredky APCI (chemicksd donizace pri atmosferickém tlaku).
Piky pofadovanych produktd jsou ve formé (M+1).

Sloudanina UV (220 nm) EL.DS Hmotnostnd Retendnid
A X A % spektrum Cas (min)
132 57 67 607 10,14
133 48 54 621 10,35/10,78
134 62 77 573 10,15
135 59 . 72 523 9,54
136 29 33 675 11,47
137 37 33 573 10,21
138 47 48 513 11,07
139 30 33 635 10,81
Ph Ph Ph

132 133 134

135 O 137

136

Ll X J
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Vynédlez mAie zahrnovat provedent v dalgfch specifickych

formach ani® by dodlo k odchyleni od mydlenky nebo zék?&dnﬁch//

‘?iég?

znakd vyndlezu
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PATENTOVE NAROKY

1. ZplUsob pfipravy N-[alifatické nebo aromatické)karbonyl)]-

~2~amincacetamidové sloudeniny obescného vzorce

Re  Re

R, )4 |

\T ",
Rp

kde Rsg znamend

*
<

’

Raa zrnamendé vodik, pripadng substituovanou alifatickou

skupinu nebo pfipadné substituovanou aromatickou skupinu;

Rp znamend vodik, pripadné substituovanou alifatickou

skupinu nebo pripadné substituovanou aromatickou skupinu;
Rea @ Reb nezévisle znamenall vodik, pfipadné
substituovanou alifatickou nebo pripadné substituovanou

aromatickou skupinu;

Ry znamend
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Rdaa znamend pfipadnd substituovanou alifatickou skupinu

nebo pFipadnd substituovanou aromatickou skupinu; a

Raa skupina Je substituovang primérnim nebo sekundarnim
chréndnym aminem tak, Ze po deprotekced mize reagovat s *ab
mebo *db atomem uhliku, nebo nejméné g Jednim ze skupiny
zahrnujfe! Rp, Rea nebo Reb, kde kaZdy Je prinejmensim
substituovany aktivovanou karboxylovou kyselinou tak, aby

vznikl 5-7 &lenny cyklicky kruh; nebo

Ry skupina Je substituovand primérnim nebo sekundérnim
chréndnym aminem tak, Ze po deproteket mufe reagovat s Xab
nebo *db atomem uhliku, nebo nejménd s Jednim ze skupiny
zahrnujfc! Raa, Reca nebo Rep, kde kaZdy Je prinejmendgim
substituovany aktivovanou karboxylovou kygselinou tak, aby

vznikl 5-7 &lenny cyklicky kruh; nebo

Rea @ Rep Jsouw skupiny nezdvisle substituované
primérnim nebo sekundarnim chréandnym aminem tak, Ze po
deproteked mohou reagovat s *ab nebo *db atomem uhliku, rnebo
nejméné Jednim ze skupiny zahrnujfct Raz, Rb, Rea, Reb nebo
Raa, kde kaZdy Je pfinejmensim substituovany aktivovanou
karboxylovou kyselinou tak, aby vznikl 5-7 &lenny cyklicky

kruh; nebo

Rda skupina Je substituovand primdrnim nebo sekundérnim
chréndnym aminem tak, Ze po deprotekci miZe reagovat s nejméné
jednim ze skupiny zahrnujic! Rea nebo Reb, kde kaZdy Jje pfinejmendim
substituovany aktivovanou karboxylovou kyselinou tak, aby

vzrikl 5-7 &lenny cyklicky kruh;

s vyhradou, Ze v pPfipadé kdy Raa Je substituovany




primérnim nebo sekunddrnim chranénym aminem, tak Ze
po deprotekeci miZe reagovat s Rp pfFinejmengim substituovanym
aktivovanou karboxylovou kyselinou, tak Raa Je substituovany

Jinym zpasobem nef alifatickou skupinou,

0
D
&
Y
3

vyzhnadculJgvteld e zahrnuje

reakci nasledujfcieh &ty sloulenin:

karbonylové sloudeniny obecného vzorcs

O

Rea Reb

aminové sloueniny obhecného vzorce

NHz2M 1,

isonitrilové sloudaeniny obecného vzorce
NCRda, a

kyseliny obecného vzorce

RaCOzH,

za vzniku N-[(alifatické nebo aromatické)karbonyl)]-2Z-

~aminocacetamidové slouleniny.

7. Zphsob podle ndroku 1 vy zn'ad&u jifct se Tt 1m

3

Je Raa skupina Je substituovand primarnim nebo sakundarnim

chré&ndnym aminem tak, fe po deprotekei miZe reagovat s Kedly
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atomem uhliku, nebo nejméné s Jednim ze skupiny
zahrnujfef Rea nebo Reb, kde kaZdy je prinejmengim
substituovany aktivovanou karboxylovou kyselinou tak, aby

vznikl 5-7 &lenny cykTicky kruh.

3. Zplsob podle naroku 1 vy znadujfeci se t 9T m,
3 Raa skupina Je substituovand primédrnim nebo sekundérnim
chréndgnym aminem tak, Ze po deprotekci miZe reagovat s Rb
prinejmengim substituovanym aktivovanou karboxylovou kysalinou

tak, aby vznikl 5-7 &lenny cykTicky kruh.

4. Zplisob podle nédroku 1 vy zna du]Jifcit s e t fm,
je Rp Je substituovany primérnim nebo gsakundérnim chréndnym
aminam tak, ¥e po deprotekci miZe reagovat s nejménd Jednim
ze skupiny zahrnujfcf Rea 2 Reb, kde kazdy Jje pfinejmensm
substituovany aktivovanou karboxylovou kyselinou tak, aby

vzrikl 5«7 &lenny cyklicky kruh.

5. Zpusob podle néroku 1 vy znadujifciti s @ t ifm,
5o Rea @ Reb Jsou skupiny nezévisle substiotuované primdrnim
nebo sekundérnim chrénénym amﬁhem tak, Ze po deprotekcei

mohou reagovat s *ab nebo *db atomem uhTiku nebo se
substituentem Rp substituovanym aktivovanou karboxylovou
kyselinou tak, aby vznikl 5-7 Elenny cyklicky kruh.

6. Zpusob podle ndroku 1T v y z n a ¢ u fe¢cf s8e t {1 m,

J
3o zahrnuje deprotekei a cyklizaci N-[(alifatické& nebo
aromatické&Ykarbonyl)]-2~acetamidové slouleniny za ziské&nv
cyklizované slouceniny ze skupiny zahrnujic! slouleniny

ndslaeduyjicich vzorci:
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Wi (VIID) ' (XLIN)

kde

3
#

0 nebo 1;

RT a R® nezévisle znamenajd skupinu ze skupiny zahrnujici
vodik, alkenyl, alkyl, aralkenyl, aralkyl, aryl, kondenzovany
aryleykloalkenyl, kondenzovany aryleykloalkyl, kondenzovany
arylheterocyklenyl, kondenzovany arylheterocyklyl, cykloalkyld,
eykloalkenyl, hetercaralkenyl, heterocaralkyl, heterocaryl,

kondenzovany heterocarylcykloalkenyl, kondenzovany
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hetercarvicykloalkyl, kondenzovany hetercarylheterocyklienyl,
kondenzovany heterocarylheterocyklyl, heteroccyklenyl, nebo

hetarocykTyW‘

RZ znamend skupinu ze skupiny zahrnujfcti vedik, alkenyl,
alkyl, aralkyl, aryl, kondenzovany arylcykloalkenyl,
kondanzovany aryvlevkloalkyl, keondenzovany arylheterocyklenyl,
kondenzovany arylheterocyklyl, cykloalkyl, cykloalkenyl,
heteroaralkyl, heterocaryl, kondenzovany heterocarylcykloalkenyl,
kondenzovany hetercarylcykloalkyl, kondenzovany
heteroarylheteroccvklenyl, kondenzovany hetercarylheterccyklyl,

heterocyklenyl, nebo heterocyklyl.

R3 zrnamenad skupinu ze skupiny zahrnujifct vodik, alkenyl,
alkyl, aralkyl, aryl, kondenzovany aryleykloalkenyl,
kormdenzovany aryicvkloalkyl, kondenzovany aryiheterocyklenyl,
kondenzovany arylheterocyklyl, cykloalkyl, cykloalkenyl,
heterocaralkyl, heterocaryl, kondenzovany hetercaryleykloalkenyl,
kondenzovany hetercaryleykloalkyl, kondenzovany
heterocarylheterocyklenyl, kondenzovany heterocarylheterocyklyl,

heterocyklenyl, nebo heterocyklyl.

R4 nebo R® nezévisle znanenali skupinu ze skupiny
zahrnujfef vodfk, alkenyl, alkyl, aryl, alkinyl, aralkenyl,
aralkinyl, kondenzovany aryleoykloalkenyl, kondenzovany
arylcykloalkyl, kondenzovany arylheterocyklenyl,
kondenzovany arylheterocyklyl, hetercaralkenyl,
hetercaralkinyl, kondenzovany hetercarylcykloalkenyl,
kondenzovany heterocarylceykloalkyl, kondenzovany
heteroarylheterocyklenyl, kondenzovany
hetercarylheterocyklyl, heterocaryl, aralkyl, hetercaralkyl,
cykloalkyl, cykloalkenyl, heterceyklyl, heterccyklenyl, nebo

R4 a R5 gpolednd s atomem uhliku ke kterému Jsou substituenty

soey
sses

ee

ceaee




R4 a RS pripojend se spojf a tvor{ 3 aZ 7 &lennou

cykloalkylovou nebo cyklealkenylovou skupinu.

RE, R7, RB, a R8' nezévisle znamenalf skupinu ze skupiny
zahrnujief vodik, alkenyl, alkenyloxy,alkoxy, alkyl, aryl,
alkylsulfinylkarbamoyl, alkinyl, alkinyloxy, aralkenyl,
aralkylsulfonyl, aralkinyl, kondenzovany arylcykloalkenyl,
kondenzovany arylcykloalkyl, kondenzovany arylheterccyklenyl,
kondenzovany arylheterocyklyl, aryloxykarbonyl, cykloalkyloxy,
hetercaralkenyl, hetercaralkyloxy, heterocaralkinyld,
heterocaroyl, kondenzovany hetercarylcykloalkenyl,
kondenzovany heterocaryvlcykloalkyl, kondenzovany
heteroarylheterocyklenyl, kondenzovany hetercarylheteroccyklyl,
hetercarylsulfonylkarbamoyl, heterccyklyloxy, heterocaryl,
aralkyl, heterocaralkyl, hydroxy, aryloxy, aralkoxy, acyl,
aroyl, halogen, nitro, kyan, karboxy, alkoxykarbonyl,
aryloxykarbonyl, aralkoxakarbonyl, alkylsulfonyl,
arylsulfonyl, heterocarylsulfonyl, alkylsulfinyl,
arylsulfinyl, hetercarylsulfinyl, alkytthio, arylthio,
heteroarylthio, aralkylthic, hetercaralkylthio, cykloalkyl,
cykloalkenyl, heterocyklyl, heterocyklenyl, aryldiazo,
hetercaryldiazo, amidino, Y1YZN-~, Y1YZNCO~ nebo Y1Y2NSQz, kde
Y1 & Y2 nezévisle znamenaJi skupinu ze skupiny zahrnujici
vodik, alkyl, aryl, aralkyl nebo hetercarylakyl, nebo w
pripadé kdy substitusnt znamena YIYZN~, tak Jjeden ze
substituenty Y1 a Y2 mOZe znamenat acylovou nebo aroylovou
skupinu a druhy ze substituentd Y' a Y2 mé& vyznam uvedeny
vyge, nebo v pFipadé kdy tento substituent znamend YTYZNCO-
nebo Y1YZNSO2~, tak Y1 a Y2 se mohou spojit a spoledné s
stomem dusiku, ke kterému Jjsou Y1 a YZ pfipojené mohou tvorftit
4 a3 7 &lennou heterocyklylovou nebo heterocyklenylovou

shuping, neabo
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R3 a R8' gpolednd s atomem dusiku a s atomy uhliku ke
ktarému Jsou R3 a R8' pripojend tvorf 5 a2 7 &lennou

heterocvkTylovou nebo heterocyklenylovou skupinu, nsbo

dva sousedn i substituenty ze skupiny zahrnujici R®, R7,
R8' a R8 gpolednd s atomy uhlfku arylové skupiny ke kterym
Jsou tyto dva sousednt substituenty pfipojend tvori 5 &% 7
Elennou cykloalkylovou nebo cykloalkenylovou, heterocyklylovou
nebo heterocyklenylovou skupinu, nebo 6 <lennou arylovou

skupinu, nebo 5 &Tennou aZ 6 &lennou hetercarylovou skupinu;

R14, R15, R10 g R11 nezdvisle znamenai skupinu ze
skupiny zahrnujfct! zahrnujfci vodik, alkenyl, alkyl, aryl,
alkinyl, aralkenyl, aralkinyl, kondenzovany aryvicykloeoalkenyl,
kondenzovany arylcykloalkyl, kondenzovany arylheterocyklenyl,
kondenzovany arylheteroccyklyl, hetercaralkenyl,
heteroaralkinyl, kondenzovany hetercarylevkloalkenyl,
kondenzovany hetercaryleyklcalkyl, kondenzovany
heteroarylheterocyklenyl, kondenzovany hetercarylheterocyklyl,
hetercarylsulfonylkarbamoyl, heterocaryl, aralkyl,
heterocaralkyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, heterocyklyl,
heterocyklenyl, nebo v pfipadé kdy n=1, RY1T a RT4 nemaji
$adny vyznam, R10 a R1% gpolednd se sousednimi atomy uhliku ke
ktarym Jsou pripojené tvori 6 &lennou arylovou nebo % aZ 6

Edlennou heterocarylovou skupinu;

nebo v pfipadé kdy n=1, R10 a R15 spolednd se sousednimi
atomy uhliku ke kterym jsou pfipojené tvord 5 a 7 &lennou
cykloalkylovou nsbo cykloalkenylovou, heterocyklylovou nebo

heterocyklenylovou skupinu;

nebo v pPipadé kdy n=2, sousednf R11T a R4 nemaji Z&dny

vyznam, R10 a sousedni R1% gpolednd se sousednimi atomy uhliku

sboe
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ke kterym Jjsou pripojenéd tvori 6 &lennou arylovou nebo 5 aZ ©

&lennou heterocarylovou skupinu;

nebo v pripadé kdy n=2, R10 a sousedni R'® gpoledné se
sousednimi atomy uhliku ke kterym Jsou pfipojené tvorf 5 aZ 7
Elennou cvkleoalkylovou nebo cykloalkenylovou, heterocyklylovo

nebo heterocyklenylovou skupinu;

nebo v pfipadé kdy n nebo p=2, sousedni R a R4 nemajv
2&dny vyznam a sousedn{ R15 a R1% gpoleind se sousednimi atom
uh1iku ke kterym Jsou pfipojend tvord 6 &lennou arylovou nebo

5 a2 6 &lennou heteroarylovou skupinu;

nebo v pfipadé kdy n nebo p=2, sousedn{ R'> a R15
spolednd s atomy uhliku ke kterym Jsou pfipojené tvorfi § az 7
&lennou cykloalkylovou nebo cykloalkenylovou, heteryklylovou

nebo heterocyklenylovou skupinu;

nabo v pfripadéd kdy m=1, RY1 & R14 nemaji Z&dny vyznam,
R10 & R15 gpoleind se sousednimi atom uhliku ke kterym Jjsou
pripojengd tvord 6 &lennou arylovou nebo 5 aZ 6 &lennou

heterocarylovou skupinu;

nebo v pripadé kdy m=1, R10 a RT3 gpolednd se sousednimi
atomy uhliku ke kterym Jsou pripojené tvord 5 az 7 &lennou
cykloalkylovou nebo cykloalkenylovou, heterocyklylovou nebo

heterocyklenylovou skupinu;

R12 zmnamend skupinu ze skupiny zahrnujfci alkenyl,
alkyl, aralkyl, aryl, kondenzovany arylcyklealkenyl,
kondenzovany aryleykloalkyl, kondenzovany arylheterocyklenyl,
kondenzovany arylheterocyklyl, cykloalkyl, cykloaTlkenyl,

heteroaralkyl, heteroaryl, kondenzovany heterocarylcykloalkeny
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kondenzovany hetercarylcykloalkyl, kondenzovany
heteroarylheterocyklenyl, kondenzovany heteroarylheterocyklyl,

heterocyklenyl, nebo heterocyklyl.

R16 zramensd skupinu ze skupiny zahrnujfct vodik, alkenyl,
alkyl, aralkyl, aryl, kondenzovany aryleykloalkenyl,
kondenzovany arylcevklealkyl, kondenzovany arylheterocyklenyld,
hetercaralkenyl, kondsnzovany arylheterocyklyl, cykloalkyl,
cykloalkenyl, hetercaralkyl, hetercaryl, kondenzovany
heteroarylcykloalkenyl, kondenzovany heterocarylcykloalkyl,
kondenzovany hetercarylheteroccyklenyl, kondenzovany

heteroarylheterocyklyl, heterocyklenyl, nebo heterocyklyT.

7. Zptsob podle néroku 1T vy znadujgicecitT se t1m

>

. R® O
e kyselina m& obecny vzorec R7
OH
R® N-2Z!
RE R
[}
(X1V)

kde 71 zramend vhodnou chrénicd skupinu aminoskupiny;

karbonylovéd sloudenina mé obecny vzorec

0.
R‘/U\Ri?
Xvy ..

+

igonitrilovd sloudenina mé obecny vzorec

R12-NC
(X ;@

aminovd sloudenina mé& obecny vzorsec
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RZ2-MNH2
(XVI).

8. Zphsob podle naroku 7 vyznaduJjici s e t i m

*

e N~[alifatickd nebo aromatﬁcké)karbony1)]wZ«amﬁnoacetamﬁdmvé

sloudanina mé ochecny viorec

R® O

, R\_R'H
R N g2
O R*0
6
R g N-Z'
RT3

(XVII)

9. Zpusob podle néroku 6 v y z n a Eujfeci se t1m

je cyklizovany produkt mé obecny vzorec

RE O
R7r;8\N'/Rx
RY N4?RB

R® e{a o]

()

10. Zptsob podle néaroku t1vyznaduJJici se £t 1 m

R® O
7o kyselina mé obecny vzorec R’
‘ Y TOH
RS ON-Z'
R® R
(XIV)

kde 71 znamend vhodnou chranfict skupinu aminoskupiny;

karbonylové sloudenina mé obecny vzorac

o)
R“kRQ
Xv) .

»

+
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isonitrilovéd sloudenina se zvolf ze skupiny zahrnujict

sloudeniny obecnych vzorcl

(IXa) a ' (XVI,
kde O znamend prysky®iény tuhy nosid; a
aminovd sloudenina mé& obecny vzorec

R2Z-NHz2
(XV1).

11. Zptsob podle ndroku 1 v y z n a Eujfed se t1m

bl

¥e N~[alifatickd nebo aromatick&karbonyl) ]-2-aminocacetamidové

stoudenina mé& obecny viore

rR® 0O R R?
R7\' T >/\ /ORm
() TRl
6 7 \ 0

R O N-Z
RY 1.
R

(XX1)

12. megéb podle néroku 11 v ¥y z n a gujifcid e t 1m

[

3¢ cyklizovany produkt mé& obecny vzorec

R’ R Q R?
ji/l‘\ N/R‘
R® - N/z'\R9
r¥ I;{a o
(N

13 . Zptsob podle néroku 1 v y z n a dgu jict s

B
+
&
=
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R3 o}

70 kyselina mé& obecny vzorec //N
21
OH
R R®
(XX1)

kde 77 znamend vhodnou chréanicd skupinu aminoskupiny;

karbonylovéd sloudenina mé obecny vzorec 0

igonitrilovd sloudenina se zvold ze skupiny zahrnujfct

slouderiny obecného vzorce

R12-NC
92.9)

a aminovéd sloudenina mé obecny vzorec

RZ2-NH2
(XVI).

14. Zpusob podle ndroku 13 vy zna & u j fec f s e t 1m,

3 N~[alifatickd nebo aromatické)karbonyl)l~2-amincacetamidové

sloudaenina mé obecny viorec

T bR H
N
FAld \xfﬂ\Ngxgw’N\R”
R RS R? 5
(XXIID)

15. Zplasob podle néroku 14 vy zna < ujici s e t o1 m

3

e cyklizovany produkt mé obecny vzorec

Ne¢
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$ Y . b2 e s
O ...‘.... .:. 0:. .00.
RS R2
R4 o
R
_N
e
O
16. Zptsob podle ndroku 1T vy znadujfeciT se tIm

>

e kyselina mé& obecny vzorec

K o
(XXII)

kde 21 zrnamend vhodnou chréanicd skupinu aminoskupiny:

karbonylové sloudenina m§ obecny viorec

0
R1/Lfﬁ
oxv)

|l
isonitrilovéd sloudenina se zvold ze skupiny zahrnujict

gsloudeniny obecndho vzorce

CN
7[jj\\.,/"\ o
Nlb N

H I

(IXa)

a amirnova sloudeninag mé obscny viorec

RZ-NH2
(XV1).

17. Zpdsob pod?@unéroku 16 vy znaéu]Jitced t 1T m ,

Yo N~[alifatickéd nebo aromatické&)karbonyl)l-Z-amincacetamidové

sloudenina mé obecny vzorec

8 2

esoo

L X 2]
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9 Oave [ 4 ®
*® [ ] [ ] [ X4 [ 2.4 s
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L4 » * O * L4 L
L LN » bd [ L]
0 LLJ ste o030

R o
N

R! R®

13

oy \(LN‘z OR
R0

R4RS

(XXV)

18. Zpusob podle ndroku 17 vy zna & u jJjfci s e t 4 om

3¢ cyklizovand sloulenina mé obecny vzorsc

(0]
RS R2
/
R* N .
R
R3/N
R9

(1)

19. Zptisob podle néroku 1 vy znadcujfci se t i m

. . o}
3e kyselina m& obecny vzorec J
R'®"“on

XXV
karbonylové sloudanina mé& checny viorec

(&)
R’*Rg

(XV) .

isonitrilové sloudenina se zvoli ze skupiny zahrmnujicd

sloudeniny ocbacného vzorce

R12-NC
(1X)

a aminovad sloudenina mé obecny vzorsac

ve

*

(X 11 ]
edee

£




LUL

se ecee [3 - e X
. . . (X)) od . (3K )
‘ * . L L ] L] [ 2
& .. v * & 0 o:
¢« o0 o . . o«
Y oe ses eee e oe

T3W°R";
N
2! ( n NHz !
RM RS ’
(XXvhy |

kde 21 znamend& wvhodnou chrénifci skupinu aminoskupiny.

20. Zpusob podle ndroku 189 vy zna &dujfci se t1im

e N~[alifatickd nebo aromatickélkarbonyl)]-2~amincacetamidova

sloudanina méd obecny vzorec
0o R'R® "
R’G*N N__.R12
R! 1
14 R0
n R

Ny

(XXVIII)

21. Zplszob podle maroku 20 v vy z ma & u jJ 1T ot s t 1T m

’

so cyklizovangd sloudenina mé obecny vzorec

R R®
R® N
o N R")
15 n
R'® g1o R
(1
272. Zpugsob podie ndroku 1 vy znadujiceci se t 1m,
. . o}
e kyselina mé obecny vzorec J
R16 OH
(XXVI)
karbonylova sloudeninag mé obeony vzorec o
Rvkﬁ
(xv) .

)
Jgonitrilovd slouldenina se zvold ze skupiny zahrnujicof

sloudeniny obecného vzorce
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(IXa)

a aminové sloudenina mad obecny vzorsc R® gio RM
!

1/N
Z n NHZ
R‘d R‘IS
(XXVII)
kde Z1 znamend vhodnou chrénied skupinu aminoskupiny.
23, Zpusob podle néroku 22 vy zna é&u jfci =e tf om,

sa N-[alifatickd nebo aromatické)karbonyl)l-2-amincacetamidové

sloudanina mé& cobecny vzorec

(XXXI)

24. Zpusob podle néroku 23 vy zna du jfcvdI se t1m,

3@ cyklizovangd slouenina mé obecny vzorec

25, ZpGsob podle néroku 1 vy znadugifcoi se t1m,

e kyselina mé obecny vzorec
0

X

R’ OH
(XXVI) .

"I




L4

(X ] (A XN ] ¢ ] .
. [ d * .o s . . e
e [ 4 . a4 . L L3R
* Ld L ~ . * v LR
. .o . . . » *w
L X LR e ews .

karbonylovéd sloudenina méd obecny vzorec
(o)

Z'~—NH R®

(XXXI11)

R RM kde Z1 znamend vhodnou chrénici skupinu

aminoskupiny;

igonitrilovad sloudenina se zvold ze skupiny zahrnujicd

sloudeniny obacného vzorce

R12-NC
(1X)

a aminovd sloudanina méd obecny vzoreco

R2-NHz

{(XVI)

26. Zpusob podle néroku 25 v v zma & u jfT e s e + 1 m,
e N-[alifatickd nebo aromatické)karbonyl)]-2~amincacetamidova

sloudenina mé& obecny vzorac

‘ R10

Z'—NH
. o) R“
/“\ y
16 NH\ 12
R N R
R? 0
(XXX1V)

27. Zptsob podie néroku 26 v v zna & u JfTecd se t 1m,

e cyklizovand sloulenina md obecny vzorec




28. Zplsob podle néroku 1 vy znadu jtciT se t 1m

R0 (o]
Yo kyvselina mé& obecny vzorec M on
» - (XIV)
15
R™ m R

kele 21 znamend vhodnou chréndfcetd skupinu

aminoskupiny,

karbonylovad slouenina mé obecny vioreco

(XXXVII)

isonitrilovad sloudenina se zvolf ze skupiny zahrnujicd

sloud¢eniny obacngho vzorce

R12-NC
(IX)

a aminovd sloufsnina mé obecny vzorsc

R2-NH2
(XV1)
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29. Iplsoh podle nédroku 28 v vy z na & u J fTecdi g t 1 m

Ed

Ze N-~[alifatickd nebo aromatickélkarbonyl)]~2-amincacetamidova
gloudanina mé& obhecny vzorec

(XXXVIII)

30. Zpusob podle nédroku 29 v vy z na & u J 1 ¢ 1

0
P
“+
&
3

e cyklizovangd sloudenina md obecny wvzorec

R10 Q R2

RH R H
NS 12
14 R
R N

R‘ 5 mf‘z:) o] o)

(VD)
31, Zpusob podle néroku 1 vy znadujifict s t 1m,
‘ - " . RE O
Za kyselina m& obecny vzorec R
OH
R® N-2'
R R3
(XIV)

kde Z71 zrnamend vhodrniou chrénfcd skupinmu
aminoskupiny,

karbonylové sloudenina mé obecny vzoreco

(0]
R1)I\R9

(Xv)
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so enes . v (2] [ X ]
- L L3 e v » ¢ e
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o e ase eow (X3 [

igonitrilovéa sloulenina mé& obecny vzorec

R12-NC

(IX3

a aminovd sloulenina ma obecny vzorec

RZ-NH2
(XV 1)

32. ZIpOsob podle narokuw 31 v v znad¢u Jfcd se t 1fm,
e N«[alifatickd nebo aromatickddkarbonyl)]-2-amincacetamidova

slouéenina mé cobecny vzorec

R® O

, R\_R*H
, R?
6
R N-Z'
R® e
(XVID

33, Zpusob podle méroku 32 v v z na é u jJiecf e * 1fm

i2 cyklizovand sloudenina méd obecny vzorec’ R® O ,
R
R’ )\‘ N gt
RE N R®
R® Fl{g o

t T m .,

s}
=N
n
&

34, Zpozob podle raroku 1 v v z na & u J 1

e kyselina md obecny vzorec

LR EJ




e ssee . > . ve
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e s > » s 3 & 0o .
» ee @ [3 . « oo &
(3] .o ate oo .o (XY

R® ©O
R’
OH
RG N- 21
R¥ R?
(XIV)

kde Z1 znamen& vhodnou chrénfef skupinu
aminoskupiny,

karbonylovéd sloudenina mé obscny vzorec

0

Ao

R'7 "R
(XV) .

isonitrilovd sloudenina méd cohecny vzorec ze skupiny
B ¥

zahrnujico
CNl N o
# N)LO l‘\
H P a
(IXa)

kde znamend tuhy pryskyficovy nosid; a
a aminovéd sloudenina mé& obecny vzorec

R2-NH2
(XVI)

35, Zplsob podle méroku 34 v v znma ¢ u Jfcif g e t 1fm

»

e N-falifatickd nebo aromatickaé)karbonyl)]-2~amincacetamidova

sloudanina mé obecny vzorsce
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R o
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RS )’\& ORM
Rz
RS )
re N2
R:I
(XX1)
36. Zplsob podle ndroku 35 v v zna du Jfcecdi se t14m,
e cyklizovangd sloulenina mé obecny vzorec
R® O 2
R
R’ )\\N Rr!
R® N R®
RE ;{3 o
(D
37. Zptsob podle néroku 1 v vy zna &u jifecd g e t o1 m,
R3 0
5 . p | R' R®
¥a kyvselina m& obecny vzorec 4 H
N
2 N g2
R RS \\R?
o]
kde 27 znamend vhodnou chranfci skupinu
aminoskupiny,
karbonvlovd sloudenina mé obecny vzorec
isonitrilova sloudenina mé obecny vzorec ze skupiny
zatirnujfef
K~
Bo NC
(IXa) , 7 &

znamend tuhy pryskyficovy nesid; a

kde ©

a aminovéd sloudenina mé& obeony vzorec




210

R2-NH2
(XVI).

38. ZpGsob podle ndroku 1 vy zna du jfcit se t fm,

o N~[alifatickd nebo aromatické)karbonyl)]~Z2~aminocacetamidovs

sToudenina méd obecny vzorec

Ra 0 R1 Rg zz

7
RIN_AL N
| "2 0
6 S R [®) ’ o ,lk
R N-Z' N0 S
RB ‘ H l\)\

R® A

(XX)

39. Zplsob podle ndroku 33 vy zna du jfcT e t1fm

e cyvklizovand zloudenina mé& obaecny vzorsc

' 8
, R® O R?
R N gt
R N*FRQ
R® lR:s 0
4y

40. Zpusob podle néroku 1 vy znadu jict se t1fm

e kyselina méd obecny vzorac
0

R'6 %o
(XXVD) .

karbonylovéa sloudenina mé obecny vzorsc

|
14 9
z '%éﬁézR
R™R
(XXXV)




igonitrilovd sloudenina mé& obecny vzorec zvoleny ze skupiny

(XVID;

zahrnujico

cw@\/\{?ko

(1Xa)

nebo

a aminovd sloudenina md obecny vzorec

R2«NH2
{(XVIY.

41, Zptsob podle néroku 39 v v zna & u jJfedf se t 1Tm,

e N~[{alifatickd nebo aromatickdkarbonyl)]-2-amincacetamidové

sloudenina mé obecny vzorae zvoleny ze skupiny zahrnujicet

a

42 . Zptsob podle néroku 41 vy zna du jfci s e t fm ,

e oykTizovany produkt mé obecny vzorec
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4% . Zplsgob podle ndroku 1 v v znadujifici se t {1m,

RO O
je kyselina mé obecny vzorec =
OH
14
R N—Z'
15 ]
m g3

- (XIV)

karbonylové sloulenina mé obeacny vzorec 0

(XXXVID)

tgonitrilovd sloudenina méd obecny wvzorec

R12«NC ;
(IX)

a aminovéd sloudenina mé obecny vzorec

0 R2-NH2
(XV1).

44. 7ptsob podle ndroku 43 vy zna dujfci se t 1m,

s N-~Talifaticksd nebo aromatickd)karbonyl)l~Z-aminocacetamidova
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sloudenina mé obecny vzorec
0O O\g
R10 O , R
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1 N
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R T R12
2
R4 N-jz1 o
m
15 M |
R R
(XXXVIID)
45. Zplsob podle nédroku 44 v v z na déd ujfcvdI s e + 1 m,
¢ cykTizovany produkt mé obecny vzorec
0
10 2
R N/R
R R' H
14 N\R12
R N
RS nﬂg 0O O
R
(VD)
46, Zpasob podle méroku 1 v v z ma du jfeci se t im,
R0 0O
¢ kysalina mé& obecny vzorec R
OH
15 |
m p3
karbonylové sloudenina mé obecny vzorec CX]\O
0
0
0]

(XXXVII)
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igonitrilova sloudenina méd obecny vzorec

| ONC
(XVII)

a aminovd sloudenina mé& obecny vzorec

R2-NHz
(XVTI).

47 . Zplsob podle ndroku 46 v v znadu jfcd se t 1fm,
o N~[alifatickd nebo aromatickd)karbonyl)]~2~amincacetamidova

sloudenina méd obecny vzorec

48, Zpusob podle néroku 47 v v z na du jfcecf s e +t 1m,

e cyklizovany produkt mé& obecny vzorec

R!® 2
R11 N/R 1
TR
N
R® °
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49. Zplasob podle néroku 1 vy zna dujicd s t1Im,

e kyselina mé& obecny vzorec R
OH
14
R 15 T‘"Z’.
m g3

(XIV)

karbornylové sloulenina mé obecny vzorec ;
0
R R®
(XV)

Tmonitrilovéd gsloudenina mé obecny vzorsc

R1Z-NC
(IX

. x . . 10
a aminovad sloudenina m& obecny vzorec R, NHz

R11

O R R"
(XXXIX)

50. ZpUsob podle néroku 49 vy znaé¢ujiciT se € 1m,

Ye N-[alifaticksd nsbe aromatickd)karbonyl)]l-2~amincacetamidové
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sloudenina mé obecny vzoreac R o R?
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51. Zptsob podle naroku 50 v y z n a ¢ u jJfed s8e t

3o cyklizovany produkt mé obecny vzorec

rR® R!
RE O N\Ru
7
R N ] \
R10
o}
171
6 R
R N*%z<:’
8
R Fl(3 o
(VI

57, Zphsob podle nédroku 1 vy z n a ¢ u jJfet1 s8e t

. . , . 0
je kyselina méd obecny vzorec .
- )" OH

(XXVI) .

karbonylové sloudenina mé obecny vzorec

o
YO

)
(XXX VI

isonitrilové sloudenina mé obecny vzorec

e (2]

(X ] .8

T m

JEN
E
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R12~NC
(IX)
a aminové sloudenina mé& obecny vzorec
73 R0 /M
N
b n "2
R‘H &15
(XXVI)

53, ZpCsob podle néroku 52 vy zna & uw jfe i s e t 1 m,
3¢ N~[alifatickd nebo aromatické)karbonyl)l-Z~aminoacetamidova

sloudenina mé obecny vzorec

o R
o R' MO

R‘G/HTN A
n R
z

g Mgt

N—R"

(XLD

54. Zplsob podle naroku 53 v y z n a dujied se tim,

Ye cyklizovany produkt mé obecny vzoreco

R'Z o

NHR1 R3
N/
0

N R“’)
15

o

55. ZpUsob podle néroku 1vyznad¢ujicit se t fm,




.oo..-o.o ete soe [ ee )
e kyselina mé obecny vzorec 1
R “OH
XXVl |
karbonylovéd sloudenina mé obecny wvzorec 1 O
Z
|
3
RY RS
(>(I,III).

igonitrilova gloulenina mé obscny viored

R12-NC
CIX)

a aminovd sloudenira mé& obecny vzorec

(XXXIX)

56, Zplusob podle néroku 55 v v 2 nma & u j fec i s e t 1m,

3e N~[alifaticksd nebo aromatické&)karbonyl)]-Z-amincacetamidovs

slToudanina mé obhecny vzoreco




57 . Zplsob podie néroku 56 v v 2z n a & u ]

e cvklizovany produkt mé obecny vzorec

O 16

R3
(XLII)

58. Zplsob podle néroku 6 v v z ma & u J

e cyklizovany produkt znamend sloudeninu

59. Zpusob podle néroku 6 v v 2 moa & u ]

e cyklizovany produkt znamend sloudsninu

60. Zposob podle néroku 6 v v z na & u J

-

e cyklizovany produkt znamenéd sloudeninu

61. Zphsob podle néroku 6 v y 2z n a & u j

e cyklizovany produkt znamenéd sloudeninu

62. Zpusob podle néroku 6 v v z na & u j

20 cyklizovany produkt znamend slouleninu
vodik.

63, Zptsob podle naroku 6 v v z n a & u j
?e cyklizovany produkt znamengd sloudeninu

alkvlovou skupinu.

1T ¢ 1 s
ve které

i ¢ 1 s

va které

T ¢ f s

ve ktersé

1T ¢ 1 s

ve kterdé

f¢ 1 s

ve kterdé

i ¢ 1 s

ve které

e t 1T m,

rn=7 .

et iom
m=1,
& t 1T m,

R® zrnamené

e t +tm,

R® zrmamens
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64. ZpGsob podle néroku 6 vy zna duJgictT se t1m,
je cyklizovany produkt znamen& sloudeninu ve které R1 znamens
skupinu ze skupiny zahrnujfct aralkyl, alkyl, aryl,

hetercaryl, cykloalkyl a heterocyklyl.

65. Zpusob podle ndroku 6 vy zna duJicit se t 1fm,
je cyklizovany produkt znamend sloudeninu ve které RZ znamend
skupinu ze skupiny zahrnujfef aralkyl, alkyl, kondenzowvany

aryiheterocyklenyl, a kondenzovany arylhetercceyklyl,

66. Zpusob podle ndroku 6 vy znadujfcift se t 1Im,
te cyklMzovany produkt znamend slouleninu ve které RT znamenéd
skupinu ze skupiny zahrnujicti vodik, alkyl, aralkyl, cykloalkyl,
cykloalkenyl, haterocaralkyl nebo heterocyklenyl, heterccyklyl,

67. ZplUsob podle néroku 6 v v zna dujfci s = i m o,
3e cyklizovany produkt znamensd sloudeninu ve které R znamens
vodik.

68. Zplsol podila méroku 6 vy zna du jictT s t 1m,
R5

e

Yo ovklizovany produkt znamend slouleninu ve které R4
nezavisle zrnamenalf skupinu ze skupiny zahrnulict alkyl,

aralkyl, hetsroaralkyl, heterocyklyl a cykloalkyl.

68. Zptsob podle méroku 6 v v z ma ¢ u jfe¢c i s e t 1 m,
3o cyklizovany produkt znamend slouceninu ve ktere R&, R7, RS
a R8 ' nmezavisle znamenal{ skupinu ze skupiny zahrmujfcﬁ vodik,
halogen, alkoxy, alkyl, kondenzovany aryleykloalkenyl,
kondaenzovany arylcykloalkyl, kondenzovany arylheterocyklenyl,
kondenzovany arylheterocyklyl, kondenzovany
hetaercaryleykloalkenyl, kondenzovany hetercarylovkloalkyl,
kondenzovany heteroarylheterocyklenyl, kondenzovany

heteroseylhetarocyvklvl, a heteroryl.
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70. ZplUsob podle nérocku 6 v v z na & u jifc¢cvd1 se £ 1m,
te cyklizovany produkt znamenéd sloudeninu ve které R0, R17T,
R14  a R15 nezévisle znamenaji skupinu ze skupiny zahrnujfce

vodik, alkyl a aralkyl.

71, Zpasob podle néroku 6 v v z n a & u jvfecdI se t 1m,
3e cyklizovany produkt znamend sloudeninu ve které R12
znamend skupinu ze skupiny zahrnuldict alkyl, aralkyl,

cykloalkyl a heterocyklyl.

72, Zptsob podle néroku 6 v v z na & u jficqd se t 1T m,
3¢ cyklizovany produkt znamend sloudeninu ve kterdé RT6
zrnamend skupinu ze skupiny zahrnulict alkyl, kondenzovany
awyWhaterooyk1y1, aralkyl, cykloalkyl, hetercaryl, aryl,
hetarcaralkyl, alkenyl, hetercaralkenyl, kondenzovany
aryleykloalkyl, kondenzovany arylheterocyklenyl, kondenzovany
heteroarylovkloalkenyl, kondenzovany hetercaryliheterocykIv,

heterocyklenyl a heterocyklyl.

73, Zplsob podle néroku 6 v v z na & u Jfecd s e t 1T m,

#a cyklizovany produkt je zvolen ze skupiny sloulenin

zahrmnujicich gloudeniny mésledujicich vzorcd:

LN XY




222




WK“

SRS

HN _J

000

......
L]




224

......
-



4

0 0 H . o N{ i |
CLHO e O




276







000000

OOOOOO
*







68.

PryskyFice s navazanym isonitrilem obecného vzorce

— o)
o< =_-NC
g\/@/

(IXa)

kde Je tuhy pryskyficovy nosid.
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