PRIHLASKA VYNALEZU

zverejnéna podle § 31 zakona ¢. 527/1990 Sh.

a9
CESKA
REPUBLIKA

LA [’JR' AD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(22) Ptihla¥eno: 24.10.2001

(32) Datum podéni prioritni prihlasky:  30.10.2000
(31) Cislo prioritni prihlasky: 2000/244223
(33) Zemé priority: US

(40) Datum zvetejnéni prihlagky vynilezn:  14.01.2004
(Véstnik &, 1/2004)

(86) pcT ¢islo: PCT/EP01/12388

(87) PCT ¢islo zvetejnéni: W002/036116

(21) Cislo dokumentu:

2003 -1422

(13) Druh dokumentu: A3

(51) mnt. C1. -

CO07D 403/04 A61K 31/404
CO07D 417/04 A61P 3/00
CO07D 413/04 A61P 25/00

A61 K 31/4709
A 61K 31/4178
A61 K 31/4184
A61 K 31/427

A 61 K 31/4245

(71) prihlagovatel:

JANSSEN PHARMACEUTICA N. V., Beerse, BE;

(72) Pivodce:

Breslin Henry Joseph, Titusville, NJ, US;
De Winter Hans Louis Jos, Beerse, BE;
Kukla Michael Joseph, Maple Glen, PA, US;

(74) Zastupce:

Cermak Karel Dr., Narodni t¥ida 32, Praha 1, 11000;

(54) Nézev prihlagky vynalezu:
Inhibitory tripeptidylpeptidazy

(57)Anotace:
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a X je O, S nebo -(CR*R®),,, a R? je libovolng substituovany 5-
¢lenny heterocyklus nebo bibovolné substituovany
benzimidazol, které jsou inhibitory membranové
tripeptidylpeptidazy zodpov&dné za inaktivaci endogennich
neuropeptidh jako jsou cholecystokininy (CCK,). Déle se
feSeni tyka zpusobi ptipravy téchto sloudenin,
farmaceutickych smési obsahujicich tyto slouCeniny prévé tak
jako pouZiti t&chto sloucenin jako 1€kl pro 1é€eni poruch
stravovani, obezity, psychotickych syndromt, atd..
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INHIBITORY TRIPEPTIDYLPEPTIDAZY

Oblast techniky

- Tento vyndlez se tykd novych slouCenin o vzorci (I), které jsou
inhibitory membréanové tripeptidylpeptiddzy zodpove€dné za inaktivaci
endogennich neuropeptidﬁ jako jsou cholecystokininy (CCKy). Vynalez se
dale tyka zplsobG pfipravy t&€chto sloudenin, farmaceutickych smési
obsahujicich tyto slouleniny pravé tak jako pouziti téchto sloulenin jako

1éka.

Dosavadni stav techniky

Cholecystokininy (CCKy) jsou skupina hormonalnich a neuronovych
peptidé, které maji pleiotropni biologické ulinky ve vnitfnostech a v mozku.
Pasobeni CCK je zprostiedkovano receptory CCK, a CCKp. Je zndmo, Ze
CCK ma fyziologickou ulohu pfi fizeni pfijmu potravy, ktery se zlepSuje
agonisty CCK,4 (Smith G. P. a kol., J. Ann. N.Y. Acad. Sci., 713, 236-241
(1994)) a pﬁ ovladani stresu, ktery se sniZuje antagonisty CCKp (Woodruff
G. a kol., Rev. Pharmac., 31, 469-501 (1991)).

Tripeptidylpeptidaza II (TPP II) je peptiddza inaktivujici CCK. TPP II
se nachazi v neuronech reagujicich na cholecystokinin i v neneuronovych
butikach. TPP II se povaZuje za neuropeptiddazu zodpovédnou za inaktivaci

CCK-8 (Rose C. a kol., Nature, 380, 403-409, (1996)).

TPP II by se mohla zapojit do inaktivace CCK-8 v zaZivacim traktu.
Exogenni CCK redukuji pfijem potravy a navozuji ostatni behavioralni
prﬁvodni jevy nasyceni. Pfijem potravy se sniZuje systematickym podavanim
agonistl receptoru CCK, (Smith G.P. a kol., Am. J. Physiol., 249, R638-R641
(1985)). |
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. Inhibitory TPP II jsou uzite€nymi nastroji pfi zkouméani funkci CCK
neurontt a mohou byt vhodnymi 1éky pro 1é¢bu poruch, jako jsou pFejidani,

obezita, problémy s motilitou zaZivaciho traktu a psychotické syndromy.

Evropsky patentovy dokument WO 96/35805 vydany 14. listopadu 1996,
zvefejiiuje inhibitory membrdnové tripeptidylpeptiddzy zodpovédné za
inai(tivaci endogennich neuropeptidd, vhodné pro 1é¢bu mentalnich poruch a
poruch zaZivaciho traktu. Evropsky patentovy dokument WO 99/33801
vydany 8. gervence 1999, zvefejiiuje slou€eniny inhibujici tripeptylpeptidazu
inaktivujici CCK (TPP II), vhodné pro 1lé¢bu poruch stravovani, obezity,
psychotickj’wh syndromi a pfidruZenych psychiatrickych poruch.

Sloudeniny podle tohoto vynalezu se li§i od citovanych v oboru

znamych sloudenin strukturalng substituentem R?.

Podstata vynalezu

Tento vynalez se tyka slouéenin o vzorci (I)

R*-X
<CH2>4\N>\ R ®
Dy

R

jejich stereochemickych izomernich forem nebo jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli, kde ve vzorci (I)

n je 0 nebo 1;

X predstavuje O, S nebo —(CR4R5)m, kde m je 0 hebo 1, R* a R’ jsou nezévisle
na sobé Vodik nebo Cj.4alkyl;

R!' je Ci.galkylkarbonyl voliteln& substituovany  hydroxylem, C;.
alkyloxykarbonylem, amino Cj.¢alkylkarbonylem, ve kterém skupina Cj.¢

alkyl je voliteln€ substituovdna Cj.¢cykloalkylem, mono a di(C;_salkyl) amino




Ci.salkylkarbonylem, aminokarbonylem  substituovanym arylem, C;.¢
akylkarbonyloxy  Ci.galkylkarbonylem, Cj.ealkyloxykarbonylamino C;.¢
alkylkarbonylem, ve kterém je aminoskupina volitelné substituvénav Cia
alkylem, aminokyselinovym zbytkem navédzanym na karbonylovou skupinu,
Ci.salkylem substituovanym aminoskupinou nebo arylkarbonylem,;

R? je 5-&lenny heterocyklus voleny z

R® RS RS RS
l I l |
N N N N R’
Uaﬂ)m \§IJ\<R7>W \&E\(Rﬁm, \&-2/
(a-1) (@2) (a-3) (a-4)
N N N R7
\%J\aﬂ)m \<\SJNR’)m, \(QI—Z/
(a-5) (a-6) (a-7)

kde m'je 1 nebo 2;

R® je vodik nebo Cj.salkyl;

R7 je nezavisle na sob& vodik, halogen, amino, hydroxyl (-OH),
triﬂuormethyl, Cisalkyl, Cj.salkyl substituovany skupinou hydroxy,
hydroxykarbonyl, C;.4 alkyloxykarbonyl, aminokarbonyl, mono- nebo di(C.4
alkyl)aminokarbonyl, amino nebo mono- nebo di(C;.4 alkyl)amino, fenyl,
aminokarbonyl, hydroxykarbonyl, Cj.jalkyloxykarbonyl, C;.salkylkarbonyl,
nebo Cj.salkyloxykarbonyl C;.4alkyaminokarbonyl;

nebo R? je benzimidazol, nebo benzimidazol substituovany jednim nebo

dvéma  nezavislymi  substituenty vybranymi ze skupiny halogen,
trifluormethyl, Ci.salkyl, hydroxyl, hydroxykarbonyl nebo ﬂ Cig
alkyloxykarbonyl;

R® je dvojvazny radikal -CH,CH,- voliteln& substituovany halogenem nebo
fenylmethylem;

nebo R? je dvojvazny radikél o vzorci
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(b-1) (b-2) (b-3)

kde (b-1), (b-2) nebo (b-3)mohou byt voliteln& substituovany jednim,

dvéma nebo tfemi na sob& nezdvislymi substituenty vybranymi ze skupiny
halogen, hydroxyl, Cj.ealkyl, Cj.salkyloxy, nitro, amino, kyano,
trifluormethyl, fenyl nebo fenyl substituovany jednim nebo dvéma na sobé
nezavislymi substituenty vybranymi ze skupiny halogen, hydroxyl, kyano,
Ci.esalkyl, Ci.¢alkyloxy, nitro, kyand a trifluormethyl;

aryl je fenyl nebo fenyl substituovany amino skupinou, nitro skupinou nebo

hydroxykarbonylem.

Termin ,aminokyselinové zbytky“ pouZivany v tomto dokumentu
oznaluje glycin, alanin, wvalin, leucin, izoleucin, methionin, - prolin,
fenylalanin, tryptofan, serin, threonin, cystein, tyrosin, asparagin, glutamin,
kyselinu aspartovou, estery kyseliny aspartové, kyselinu glutamovou, estery
kyseliny glutamové, lysin, arginin a radikdly aminokyseliny histidinu, které
jsou véazany pfes karbonylovou skupinu na atom dusiku zbytku molekuly a

které mohou byt obecnd vyjadieny vzorcem “R-CH(NH,)-CO-*.

PouZiti terminu halogen v pfedchozich definicich je obecny termin
zahrnujici fluor, chlor, brom a jod, Cj.salkyl definuje radikaly nasycenych
uhlovodikl s pfimym a rozv&tvenym fetdzcem obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
napiiklad methyl, ethyl, propyl, butyl, 1-methylethyl, 2-methylpropyl a dalsi;
Ci-¢alkyl zahrnuje Cj.4alkyl a jeho vy3s$i homology obsahujici 5 nebo 6 atomi
uhliku, hapfiklad 2-methylbutyl, pentyl, hexyl a dalsi; Cs.¢cykloalkyl je
obecny termin zahrnujici cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl a cyklohexyl;

Cs.¢ alkenyl definuje radikdly nenasycenych uhlovodiki s pfimym a
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rozvétvenym fetézcem obsahujici 3 aZ 6 atoml uhliku, naptiklad propenyl,
butenyl, pentenyl nebo hexenyl; Ci.,alkandiyl definuje methylen nebo 1,2-
ethandiyl; Cj.salkandiyl definuje dvojvazny uhlovodikovy radikdl s p¥imym
nebo rozvétvenym fetézcem obsahujici 1 aZz 5 atoma uhliku, jako je napfiklad
methylen, 1,2-ethandiyl, 1,3-propandiyl, 1,4-butandiyl, 1,5-pentandiyl a
jejich rozvétvené izomery; Ci.salkandiyl zahrnuje Cj.salkandiyl a jeho vy$ii
homology majici 6 atomil uhliku, jako je napfiklad 1,6-hexandiyl a podobns.

Termin ,,CO*“ se vztahuje ke karbonylové skupinég.

Termin ,stereochemicky izomerni formy“ pouZivany v tomto
dokumentu oznaluje vSechny moZné izomerni formy, kterych sloudeniny o
vzorci (I) mohou nabyvat. Pokud neni uvedeno jinak oznaluje chemicky
nazev sloufenin smés v3ech moZnych stereochemicky izomernich forem,
pfi¢emzZ tato smés obsahuje viechny diastereoizomery a enantiomery zakladni
molekuldrni struktury. Navic zvla§té stereogenni centra mohou mit R- nebo S-
konfiguraci; substituenty dvojvaznych cyklickych (&4ste&n&) nasycenych
radikald mohou mit cis- nebo trans-konfiguraci. Sloueniny obsahujici
dvojnou vazbu mohou mit E nebo Z-stereochemii na zmin&né dvojné vazbé.
Stereochemické izomerni formy slouenin o vzorci (I) jsou samoziejmé

zahrnuty do rozsahu platnosti tohoto vynélezu.

Farmaceuticky pfijatelné soli zminéné vySe zahrnuji farmaceuticky
pfijatelné soli vzniklé adici kyseliny, terapeuticky G&inné, netoxické a min&ny
jsou vSechny formy soli, které jsou schopny tvofit sloudeniny o vzorci (I).
Farmaceuticky pfijatelné soli vzniklé adici kyseliny se mohou ziskat
zpracovanim vychozi formy vhodnou kyselinou. Vhodné kyseliny zahrnuji
napfiklad anorganické kyseliny jako jsou halogenové kyseliny nap¥. kyselina
chlorovodikovd nebo bromovodikova, kyseliny sirova, dusiénd fosforeina a
podobné nebo organické kyseliny jako jsou napfiklad kyseliny octova,
propanova, hydroxyoctovd, mlé€nd, pyrohroznova, $tavelovd (tj. etandiova
kyseliné), malonovd (tj. propandiova kyselina), jantarova (tj. butandiova
kyselina), maleinova, fumarovd, jablednd, vinnd, citronova, methansulfonova,
ethansulfonova, benzensulfonova, p-toluensulfonova, N-cyklohexylsulfamové,

salicylovd, p-aminosalicylova a podobné.




Pokud sloulenina podle tohoto vyndlezu nese kyselinovou ¢&ast, jsou
mozné farmaceuticky pfijatelné soli vzniklé adici bazi, které zahrnuji soli
alkalickych kovi, napf. sodné nebo draselné soli; soli alkalickych zemin,
napf. vapenaté nebo hofecnaté soli a soli vzniklé adici bazi tvofené vhodnymi
organickymi ligandy, napf. primdarni, sekundarni, terciarni nebo kvarterni

amonné soli jako jsou napf. morfolinyl, terc-butylamino apod.

Zminéné soli se mohou naopak konvertovat pisobenim p¥islu$né baze

na formu volné baze.

Zde pouZivany termin soli zahrnuje také solvatované formy, které jak
slou€eniny o vzorci (I), tak jejich soli jsou schopny tvofit. Tyto solvatované

formy jsou naptiklad hydréaty, alkoholaty apod.

Zajimavé slouleniny o vzorci (I) jsou ty u kterych se aplikuje jedno
nebo vice nasledujicich omezeni:

nje 0;

b) R® je radikal o vzorci (b-1) voliteln& substituovany halogenem nebo
skupinou methoxy;

c) X pfedstavuje -CH;- nebo -CH,CH;-;

d) R? je radikal o vzorci (a-2), ve kterém R® je vodik;

e) R? je radikal o vzorci (a-2), (a-4), (a-6) nebo (a-7);

f) R?* je benzimidazol, voliteln& substituovany methylem, hydroxylem,
halogenem, trifluormethylem, methylkarbonylem nebo
hydroxykarbonylem,;

g) R! je Ci.¢alkylkarbonyl, aminoCj_¢alkylkarbonyl nebo aminokyselina.

Specifickymi sloueninami jsou slouéeniny o vzorci (I), ve kterych n je
0 a R’ je radikal o vzorci (b-1) voliteln® substituovany halogenem nebo

skupinou mefhoxy.
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Vyhodnymi slou€eninami jsou slouéeniny o vzorci (I), ve kterych n je 0
a R’ je radikdl o vzorci (b-1) voliteln& substituovany halogenem nebo

skupinou methoxy a X pfedstavuje -CH;-.

Dalsimi vyhodnymi slou€eninami jsou sloudeniny o vzorci (I), ve
kterych n je 0, R? je radikal o vzorci (b-1) volitelné substituovany halogenem

nebo skupinou methoxy a X pfedstavuje -CH,-.

Je§t€¢ vyhodn&jsimi slou€eninami jsou sloudeniny o vzorci (I), ve

kterych R! je Ci.¢alkylkarbonyl, aminoC,.salkylkarbonyl nebo aminokyselina.

Slou€eniny o vzorci (I-a), definované jako slouCeniny o vzorci (I), ve
kterych Rl pfedstavuje vSechny substituenty R' rtzné od Ci-salkylu
substituovaného aminoskupinou, se mohou pfipfavit reakci meziproduktu (II)
s meziproduktem o vzorci (III) v p¥itomnosti 4-methyl-morfolinu v inertnim
rozpouéfédle, jako je napf. dichlormethan nebo chloroform. Vyt&Zek reakce
miZe zvyS§it michani. Reakce se obylejn& provadi pfi teplotdch mezi
pokojovou teplotou a teplotou refluxu reak&ni smési a pokud je to Zadouci
miZe se provést za zvySeného tlaku v autokldvu. Voliteln& po této reakci
nasleduje krok kyselé hydrolyzy, aby se odstranily ochranné skupiny citlivé

na kyselinu, jako je napfiklad terc-butyloxykarbonyl.

R-X
1
CHENP S
I

(III)
H

(1)

Alternativn€ se slou€eniny o vzorci (I-a) mohou pfipravit reakci
meziproduktu (II) s meziproduktem o vzorci (IV) v p¥itomnosti vhodného
aktivaéniho ¢&inidla, jako je napf. izobutylchloroforméat, v inertnim
rozpoustédle, jako je napf. dichlormethan, v pfitomnosti vhodné baze, jako je

napi. triethylamin. Volitelné po této reakci nasleduje krok kyselé hydrolyzy,




aby se odstranily ochranné skupiny citlivé na kyselinu, jako je nap¥iklad terc-

butyloxykarbonyl.

R-X
1
<CHz)n/\N>\ g+ RFOH —— ()
|

aIv)
H

)

Sloudeniny o vzorci (I-b), definované jako slou&eniny o vzorci (I), ve
kterém R! pfedstavuje Cj.salkyl substituovany skupinou amino, se mohou
vyhodn& pfipravit z odpovidajici vychozi slouleniny (I-b"), ve které R!
piedstavuje aminoC;.salkylkarbonyl, vhodnou redukéni reakci. Touto vhodnou

reduk&ni reakci miiZe byt napf. zpracovani komplexem boran-tetrahydrofuran.

R*-X R*-X
/ /
(CHp)n N >\ R? — (CHp)n N >\ R?
| !
?20 C1-6alkylamino
C1-5alkylamino
(I-b) (I-b)

Slou€eniny o vzorci (I-c), definované jako sloudeniny o vzorci (I), ve
kterém R! ptedstavuje radik4l (a-2), kde R® je vodik a R je lokalizovan na
pozici 3 imidazolové &4sti, se mizZe pfipravit reakei meziproduktu o vzorci
(V) s meziproduktem o vzorci (VI) v pfitomnosti octanu draselného ve

vhodném rozpous$tédle, napi. methanolu.

RP-X 0 : R3-X H
o, Ao
R NH RN

V) (V1) - (I-0)
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Slougeniny o vzorci (I) se ddle mohou p¥ipravit konverzi jedna z druhé

transformacénimi reakcemi zndmymi v oboru.

Vychozi latky a n&které meziprodukty, jako napfiklad meziprodukty o
vzorei (III), (IV) a (VI) jsou zndmé sloudeniny a jsou komerén& dostupné

nebo se mohou pfipravit konvenénimi postupy vieobecn& zndmymi v oboru.

Slougeniny o vzorci (I) a n&které meziprodukty mohou mit ve struktufe
jedno nebo vice stereogennich center s konfiguraci R nebo S, jako naptiklad

atom uhliku nesouc{ substituent RZ.

Podle nazvoslovné konvence CAS, pokud se v molekule nachazeji dv&
stereogenni centra o zndmé absolutni konfiguraci, pfifadi se (podle Cahn-
Ingold-Prelogova sekvenéniho pravidla) chiradlnimu centru s nejniZ$im
pofadovym ¢&islem (referenénimu centru) deskriptor R nebo S. Konfigurace
druhého stereogenniho centra se oznadi relativnimi deskriptory [R”, R"] nebo
[R”, $*], kde R” vZdy oznaduje referenéni centrum a [R", R"] oznaluje centra
se stejnou chiralitou a [R*, S*] oznaluje centra s rozdilnou chiralitou.

Napftiklad, pokud chirdlni centrum s nejniZz$im pofadovym &islem v molekule

ma konfiguraci S a druhé centrum je R, bude stereo descriptor S-[R”, S*].

Sloueniny o vzorci (I) pfipravené vyse uvedenymi postupy se mohou
syntetizovat ve form¢& racemickych smési enantiomert, které se mohou oddé&lit
postupy zndmymi v oboru. Racemické sloudeniny o vzorci (I) se mohou
konvertovat na odpovidajici diastereomerni soli reakci s vhodnou chiralni
kyselinou. Tyto diastereomerni soli se néasledné oddg&li naptiklad selektivni
nebo frakcionovanou krystalizaci a enantiomery se uvolni alkaliemi.
Alternativnim zplisobem separace enantiomernich forem slouenin o vzorci
(I) je kapalnd chromatografie s pouZitim chiralni staciondrni faze. Tyto Cisté
stereochemicky ‘izomerni formy se mohou také ziskat z odpovidajicich &istych
stereochemicky izomernich forem vhodnych vychozich latek za piedpokladu,

ze reakce je stereospecificka.




10 ecee “oe .

Pokud se poZaduje specificky stereoizomer, je vyhodné, aby se dani
slou€enina syntetizovala stereospecifickymi zplsoby pfipravy. Tyto zplsoby

s vyhodou vyuZivaji jako vychozi latky &isté enantiomery.

Slou€eniny o vzorci (I), jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli a
stereoizomerni formy jsou inhibitory membrinové tripeptidylpeptidazy
zodpovédné  za  inaktivaci  endogennich neuropeptidi  jako jsou

cholecystokininy (CCKy), coZ dokazuje farmakologicky p¥iklad C-1.

ProtoZe slouCeniny podle tohoto vynéalezu maji vlastnosti inhibujici

TPP II, jsou vhodné pro 1éEbu stavi nebo poruch spojenych s innosti TPP II

jako takové, napf. poruch stravovéani, obezity, psychotickych syndromd a

pfidruZenych psychiatrickych poruch.

Z hlediska vyuziti sloudenin o vzorci (I) tento vynélez také poskytuje
zpisob léleni teplokrevnych Zivod&ichd, v&etnd lidi, (v tomto dokumentu
obecné pacientl) trpicich poruchami stravovani, obezitou, psychotickymi
syndromy a pfidruZenymi psychiatrickymi poruchami a nasledné poskytuje
zplsob inhibice Cinnosti TPP II a/nebo tlevy pacientﬁm' trpicich stavy, jako
jsou napifiklad poruchy stravovini, obezita, psychotické syndromy a

pfidruZené psychiatrické poruchy.

Pouziti slou€eniny o vzorci (I) jako léku tedy spodivd v plisobeni jako
inhibitor peptiddzy inaktivujici CCK (TPP II) a/nebo v 1é&bg poruch
stravovani, zvla§t€¢ obezity a/nebo v 1é&b& psychotickych syndromt a
pfidruZenych psychiatrickych poruch, pfi¢em? tento 1ék obsahuje terapeuticky
uéinné mnoZstvi slou€eniny i vzorci (I). Tento vynéalez také poskytuje vyuZiti
slou€eniny o vzorci (I) pro vyrobu léku pro inhibici &innosti TPP II a/nebo
pro lé€bu poruch stravovéni, obezity, psychotickych syndromt a p¥idruZenych
psychiatrickych poruch. Po¢itd se jak s preventivni 1é&bou, tak s terapii.

Ma se za to, Ze n€které sloueniny podle tohoto vyndlezu, zvlasté sloudeniny
(153) aZz (181), mohou mit také u¢inky opiatd, jako jsou delta-opiaty (5), mi-
opiaty (p) a/nebo kapa-opidty (x). Tyto ulinky se mohou mé&fit s vyuZitim

testd popsanych ve farmakologickych p¥ikladech C.2 a C.3.
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Pti pfipravé farmaceutické smési podle tohoto vyndlezu se smisi u¢inné
mnoZzstvi jednotlivé slouceniny ve formé€ soli vzniklé adici kyseliny nebo
béaze, jako ufinné sloZky, s farmaceuticky pfijatelnym nosiéem, coz muiZe byt
Siroké Skdala ‘rﬁzn)'fch forem v zavislosti na formé& preparatu pozadovaného pro
aplikaci. Farmaceutické smési jsou vyhodné ve formé jednotkovych dévek
vhodnych pro aplikaci ordlni, rektalni nebo parenterdlni injekci. Napftiklad pfi
pfipravé smési ve formé&€ ordlni davky se muZe pouZit jakékoliv obvyklé
farmaceutické médium, jako napiiklad voda, glykoly, oleje, alkoholy apod.
v pfipadé oralnich kapaln&ch preparatd, jako jsou suspenze, sirupy, tinktury a
roztoky; nebo pevné nosice jako jsou Skroby, cukry, kaolin, mazivo, pojivo,
latka zaji$t'ujici rozpad tablety a podobné v pfipadé praski, pilulek, tobolek a
tablet. Kvili snadné aplikaci jsou nejvyhodnéj§i ordlni jednotkovou formou
tablety a tobolky a v tomto pfipade se vyuzivaji pevné farmaceutické noside.
V pifipadé parenterdlnich smési bude nosi¢ obvykle obsahovat sterilni vodu,
alesponi z velké d&asti, i kdyZ muizZe obsahovat i1 dal$i sloZky, napfiklad
podporujici rozpustnost. Mohou se pfipravit napfiklad injekéni roztoky, ve
kterych nosi¢ obsahuje solny roztok, roztok glukézy nebo smés solného
'roztoku a roztoku glukézy. Mohou se ptipravit i injekéni suspenze. V tomto
pfipadé se pouzivaji vhodné kapalné nosice, suspenzni ¢inidla a podobné. Ve
smésich vhodnych pro podkoZni aplikaci nosi¢ voliteln& obsahuje ¢&inidlo
podporujici penetraci a/nebo vhodné zvlh&ovadlo, libovolné kombinované
s dal§imi vhodnymi pfisadami libovolné povahy v malych mnoZstvich,
pfiemZ tyto pfisady nezplsobuji znatelné Skodlivé ulinky na kiazi. Tyto
pfisady mohou usnadnovat aplikaci do klZe a/nebo mohou byt uZite&né pii
ptipravé poiédované smési. Tyto smé&si se mohou aplikovat riznymi zpdsoby,
napf. jako transdermélni ndplast, jako mast. Pro pfipravu‘vodn)’fch smési jsou
samoziejme& vhodné&j$i soli (I) vzniklé adici kyselin neZ soli vzniklé adici

bazi, protozZe jsou rozpustnéjsi ve vodé.

Zvlasté vyhodné je vytvaret vySe zminéné farmaceutické smési ve
jednotkové davkovaci formé, aby se usnadnilo poddvani a zajistila jednotnost
davkovani. Forma jednotkové davky pouzZivand v tomto dokumentu ve

specifikaci a v ndrocich se vztahuje k fyzikdlné oddélenym jednotkam,
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vhodnym jvako jednotkové davky, kdy kazd4 jednotka obsahuje predem dané
mnozstvi aktivni sloZky vypo&itané tak, aby pfivodilo poZadovany
terapeuticky ucinek, ve spojeni s vhodnym farmaceutickym nosi¢em. P¥iklady
takovych forem jednotkovych didvek jsou tablety (v&etn& draZkovanych nebo
potahovanych tablet), tobolky, pilulky, sadky s praskem, prasky v oplatce,
injek&ni roztoky mnebo suspenze, davkovani kavové 1Zi¢ky, davkovani

polévkové lZice a podobné a odd&lené nasobky t&chto davek.

Pro oralni aplikaci mohou farmaceutické smé&si nabyvat formu pevnych
davkovacich forem, napfiklad tablet (jak pastilek tak drazé), tobolek nebo
gelovych tobolek, ptipravenych konvenénimi postupy s farmaceuticky
pfijatelnymi zdklady, jako jsou pojiva (nap¥. pfedem Zelatinovany kukufi&ny
Skrob, polyvinylpyrrolidon nebo hydroxypropylmethylceluléza); plniva (napf.
laktéza, mikrokrystalickd celuléza nebo fosforeénan vépenaty); maziva (napf.
steardt hofe¢naty, talek nebo kfemenka); latky zajistujici rozpad tablety
(napf. bramborovy Skrob nebo sodny glykolat Skrobu); nebo zvlh&ovadla
(napf. sulfat laurylosodny). Tablety se mohou potahovat zplsoby zndmymi

v oboru.

Kapalné preparaty pro oralni aplikaci mohou nabyvat formy nap¥iklad
roztokid, sirupld nebo suspenzi nebo mohou byt doddvény jako suchy produkt
pro rozpuété.ni ve vod€ nebo jiném vhodném vehikulu pied pouZzitim. Tyto
kapalné preparaty se mohou pfipravit konvendnimi postupy, voliteln& spolu
s farmaceuticky pfijatelnymi aditivy, jako jsou suspenzni éinidla'(napl".
sorbitolovy  sirup, methylceluléza, hydroxypropylmethylceluléza nebo
hydrogenované jedlé tuky); emulzni ¢inidla (napf. lecithin nebo klovatina);
nevodnéd vehikula (napf. mandlovy olej, olejové estery nebo ethylalkohol) a
konzervaém’. ¢inidla (napf. methyl nebo propyl-p-hydroxybenzoat nebo

kyselina sorbova).

Farmaceuticky pfijatelnd sladidla obsahuji vyhodn& alespoii jedno
intenzivn{ sladidlo jako sacharin, sodny nebo vapenaty sacharin, aspartam,
cyklamat sodny, alitam, dihydrochalkonové sladidlo, monelli'n, steviozid nebo

sucralose (4,17,6 -trichlor-4,17,6"-deoxygalaktosacharéza), vyhodn& sacharin,
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sodny nebo vdpenaty sacharin a voliteln& hromadné sladidlo, jako je sorbitol,
manitol, fruftéza, sacharéza, maltéza, izomalt, glukéza, hydrogenovany

glukézovy sirup, xylitol, karamel nebo med.

Intenzivni sladidla se oby&ejn& pouzivaji v nizkych koncentracich.
Napiiklad v pfipad® sodného sacharinu se koncentrace pohybuje v rozmezi od
0,04 do 0,1 % hmotn. celkového objemu vysledné smé&si a vyhodné asi 0,06
% hmotn. pfi nizké ddvce a asi 0,08 % hmotn. p¥i vysoké divce. Hromadn4
sladidla se mohou éinné pouzivat ve v&t§ich mnoZstvich v rozmezi od asi 10

do asi 35 %, vyhodné& od asi 10 do 15 % (hmotn./v).

Farmaceuticky pfijatelné pfichuté, které mohou maskovat hoikou chut
n&kterych slozek, jsou pfi nizkém davkovani vyhodn& ovocné pfichuté jako
napif. tfeSiiovd, malinové4, &erného rybizu nebo jahodova. Dobré vysledky
miZe poskytnout kombinace dvou p¥ichuti. U preparatd s vy$§im davkovanim
mohou byt potieba siln&j¥i p¥ichuté jako je pfichut Karamel Cokolada,
pfichut' Sv&Zi Maita, pfichut Fantazie a podobné farmaceuticky pfijatelné
silné pfichuté. Jednotlivd p¥ichut miZe byt ve vysledné smési pfitomna
v koncentraci od 0,05 do 1 % (hmotn./v). Vyhodng se pouzivaji kombinace
téchto silnych pfichuti. Vyhodn& se pouZivaji piichut, které nepodléhaji

zméndm nebo ztratdm chuti a barvy v kyselém prostfedi preparatu.

Sloufeniny podle tohoto vynidlezu se mohou formulovat také jako
depotni prepardty. Tyto dlouho pisobici preparity se mohou aplikovat
implantaci (podkoZné nebo intramuskulédrn&) nebo intramuskuldrni injekci.
Napfiklad se tyto sloufeniny mohou formulovat s vhodnymi polymernimi
nebo hydrofobnimi latkami (naptiklad jako emulze ve vhodném oleji) nebo
iontomé&nidovymi pryskyficemi nebo jako t&Zko rozpustné derivaty, napiiklad

téZko rozpustné soli.

Slougeniny podle tohoto vynalezu se mohou formulovat pro parenteralini
aplikaci injekci, obyCejné& nitroZilni, nitrosvalovou nebo podkoZni, napiiklad
davkovou injekci nebo kontinudlni nitrosvalovou infuzi. Formulace pro

injekce se miZe provést v jednotkové davkovaci formé& napt. v ampulich nebo
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ve vice davkovych zdsobnicich s pfidanym konzerva&nim ¢&inidlem. Smési
mohou nabyvat forem suspenzi, roztokd nebo emulzi v olejovém nebo vodném
vehikulu a mohou obsahovat podptarna &inidla, jako jsou izotonika, suspenzni,
stabilizani a/nebo disperzni ¢&inidla. Eventuelné moZe byt ulinni slo¥ka
v praSku a pfed pouZitim se smisi s vhodnym vehikulem, napiiklad se sterilni

vodou bez pyrogenu (latka pisobici horedku).

SlouCeniny podle tohoto vyndlezu se mohou formulovat také do
rektalnich smési, jako jsou &ipky nebo preparaty pro retenéni vyplachy, napft.
obsahujici konvenéni zaklady &ipkd, jako je kakaové madslo nebo jiné

glyceridy.

Pro intranasalni aplikaci se mohou sloueniny podle tohoto vynédlezu

pouZzit jako napf. kapalné spreje, jako prasky nebo ve formé& kapek.

v 7

Experimentalni ¢ast

V nésledn€ popsanych procedurdch se pouZivaji tyto zkratky: ,, ACN*
znamend acetonitril; ,THF“ znamend tetrahydrofuran; ,DCM% znamena

dichlormethan a ,,MIK“ znamena methylizobutylketon.

Pro n&které chemikalie se pouzivaji chemické vzorce, nap¥. CH,Cl, je
dichlormethan, CH3;O0H je methanol, NH; je amoniak, HCI je kyselina
chlorovodikovd, NaOH je hydroxid sodny, NaHCOj; je hydrogenuhligitan
sodny a Na;COs je uhliditan sodny. |

V piipadé stereochemickych izomerd se stereochemickad izomerni
prip
forma, kterd se izoluje prvni, oznaduje jako ,,A“ a druh4 jako ,,B“, bez dalsiho

odkazu k aktualni stereochemické konfiguraci.

Preparativni kapalinova chromatografie se provadi na semi-preparativni
jednotce s pouzitim kolony YMC ODS-A (30 x 100 mm, 5 mikront, teplota:

okoli, pritok: 35 ml/min, mobilni faze: a) 10/90 acetonitril/voda s 0,1%
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kyselinou trifluoroctovou, b) 90/10 acetonitril/voda s 0,1% kyselinou
trifluoroctovou, gradient: linearni gradient od A do B po dobu 9 minut, UV

detekce pfi 254 nm.

A. Priprava meziproduktu

Priklad A.1

a) 2,3-Dihydroxy-1H-indol-2-karboxamid (0,030 mol) se suspendoval
v trichlormethanu (400 ml). Smé&s se ochladila na 0 °C. Ptidal se triethylamin
(0,045 mol). Po dvou minutach se pfidal acetylchlorid (0,045 mol). Po tficeti
minutdch ukazala TLC (chromatografie na tenké vrstv&), Ze reakce byla
nekompletni. Zatimco batika byla je§t& studend, pfidal se dalsi triethylamin
(6,26 ml) a 15 minut pozd&ji dalsi acetylchlorid (3,21 ml). TLC ukazala, Ze
reakce byla stidle nekompletni. Reakce pokratovala za michéni, chladila se na
0 °C a pfidal se dal3i triethylamin (6,26 ml). Po dvou minutéch se pfidal dalsi
nefedény acetylchlorid (3,21 ml). Po 60 minutdich TLC ukazovala 80%
dokonleni reakce a po 30 minutdch Z4dny pokrok. Pt¥idala se tfeti davka
acetylchloridu a trietylaminu. Po dal3ich 15 minutach se p.fidala ledova voda
(200 ml). Smé&s se michala 10 minut, zfiltrovala se a promyla se vodou 3 x
100 ml) a trichlormethanem (2 x 75 ml). Vzorek se ponechal pfes noc vysusit

za vzniku 4,71 g (S)-1-acetyl-2,3-dihydro-1H-indol-2-karboxamidu

b) Meziprodukt (2) (0,0151 mol) se suspendoval v diethyléteru (200
ml). Pfidal se ethanol (0,0214 mol) a smé&s se ochladila na 0 °C a
probublavala se HCI (plynnym) 45 minut. Smé&s se odstranila z ledové 1azné a
michala se. Po dvaceti minutdch se vytvofila na sténach usazenina. Stény se
oskrabaly a vytvofil se precipitit bilé pevné latky. Po 1 hodin& se vzorek
zfiltroval, promyl se diethyléterem a rychle se vysu$il vzduchem za vzniku
3,99 g monohydrochloridu (S)-ethyl-1-acetyl-2,3-dihydro-1H-indol-2-
karboximidu (meziprodukt 3).
Analogicky se pfipravil monohydrochlorid ethyl-1-acetyl-2,3-dihydro-1H-
indol-2-karboximidu (meziprodukt 6) z l-acetyl-2,3-dihydro-1H-indol-2-

karbonitrilu.

L X ] LR (A XX
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Priklad A.2

a) Methylester kyseliny 5-chlor-2,3-dihydroxy-1H-indol-2-karboxylové
(0,00761 mol) se rozpustil v methanolu (25 ml) a smé&s se ochladila na 0 °C.
Smés se 10 minut probublavala NHj. Bainka se zazatkovala ponechala se ohfat
na pokojovou teplotu. Smés se michala pfes noc. TLC ukazala, Ze reakce byla
téméf kompletni.Vzorek se zkoncentroval ési na 1/3 objemu, ochladil se a
zfiltroval, vyslednd pevné latka se promyla ledovym methanolem (2 ml) a
vysuSila na vzduchu za vzniku 0,74 g 5-chlor-2,3-dihydro-1H-indol-2-
karboxamidu (meziprodukt 7, b.t. 151-152 °C).

b) Triethylamin (0,02080 mol) se pfidal k meziproduktu (7) (0,09632
mol) rozpuSt€énému v trichlormethanu (700 ml). Smés se ochladila na 5 °C. Po
2 minuty se pfidaval acetylchlorid (0,2480 mol) za michdni. Po 5 minutach se
vytvofil precipitit. Ledovd ldzeni se odstranila a nddoba se ponechala odstat
15 minut. Pfidala se ledovd voda (250 ml) a smé&s se michala 10 minut.
Vzorek se zfiltroval a promyl se vodou a trichlormethanem. Pevna latka se
suspendovala ve vod& (200 | ml) a smés vifila 10 minut. P¥idal se
trichlormethan (200 ml) a smé&s se zamichala, poté zfiltrovala a promyla
vodou a trichlormethanem a vysu$ila se na vzduchu pfes noc za vzniku
19,71 g 1-acetyl-5-chloro-2,3-dihydro-1H-indol-2-karboxamidu (meziprodukt
8).

¢) Triethylamin (0,41291 mol) se pfidal k meziproduktu (8)
(0,08258 mol) suspendovanému v dichlormethanu (500 ml) p#i 0 °C. Po 10
minut se pfidaval trichloracetylchlorid (0,20645 mol). KdyZ se reakce zdala
byt pomald, pifidala se dal3i davka triethylaminu (20 ml) a poté dalsi
trichloracetylchlorid (7,6 ml) a smé&s se michala 2 hodiny pfi nizké teploté.
Ledovéa lazeti se odstranila a smés se ponechala 2 hodiny odstat. Vysiedkem
byla tmavé zbarvend smés, kterd se opét ochladila na 0 °C. Pomalu se pfidala
ledovd voda (150 ml) a smés se michala 5 minut. Oddélily se vrstvy a
organickd faze se promyla (ledovou 3N HCI, nasycenym NaHCOs3), vysusila,

zfiltrovala a zkoncentrovala. Zbytek se rozetfel v ledovém diethyléteru
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(40 ml). Po filtraci a promyti ledovym diethyléterem (10 ml) vzniklo 15,13 g
1-acetyl-5-chloro-2,3-dihydro-1H-indol-2-karbonitrilu (meziprodukt 9, b.t.
140-142 °C).

d) K meziproduktu (9) se pomalu pfiddvala HCl (jako 2M roztok),
dokud néustal vyvoj plynu. Poté se zastavilo pfiddvani p¥ipravené HCl (2N
v diethyléteru) a pfidala se HCI suspendovana v diethyléteru (150 ml) a poté
se pfidal ethanol (0,042 mol). Smés se ochladila na 0 °C a hodinu se p¥idaval
HCI (plyn). Reakéni smés se zfedila na 11 diethyléterem. Smé&s se nechala
odstat 1 hodinu. Diethyléter se odstranil dekantaci. Zbytek se ziedil
(diethyléter, 500 ml). ZaCala se tvofit pevna latka a smé&s se michala po 2
hodiny. Vzorek se zfiltroval, promyl se diethyléterem a liml’stil se ve vakuu za
vzniku 6,41 g monohydrochloridu ethyl-1-acetyl-5-chloro-2,3-dihydro-1H-
indol-2-karboximidu (meziprodukt 10).

Priklad A.3

a) Bis(1,1-dimethylethyl)ester kyseliny uhligité (0,07615 mol) v DCM
(50 ml) se pfidaval 5 minut k 2,3-dihydro-1H-indol-2-methanolu (0,07615
mol) v DCM (150 ml) pii 0 °C. Smé&s se ponechala oh#4t na pokojovou teplotu
a michala se pfes noc. Smés se zkoncentrovala za sniZeného tlaku a
destilovala se Kogel Rohrovou destilaci za vzniku 11,98 g 1,1-dimethyl-2,3-
dihydro-2-(hydroxymethyl)-1H-indol-l-karboxylétu (meziprodukt 11).

b) Cisté Dess-Martinovo &inidlo (0,011 mol) se ptiddvalo 1 minutu
k meziproduktu (11) (0,010 mol) rozpuiténému v DCM )35 ml). Po 15
minutich se odstranila ledovéd ldzedl a smé&s se ponechala oh¥at na pokojovou
teplotu. Pfidalo se dal§i Dess-Martinovo &inidlo (0,33 g) a sm&s se michala
dalSich 30 minut. Smés se znovu ochladila na 0 °C a pomalu se nechala
pusobit EasteCnd suspenze/roztok Na;S;03 (25 g). Na,S,03 se piedem zkougel
rozpustit v ﬁasyceném vodném roztoku NaHCO; (100 ml). Po 10 minutach se
smés vynala z ledové ldzné a vrstvy se oddélily. Ptidal se daldi DCM a smés

se zfiltrovala. Z filtratu se oddélila organické &4st a sloZena organicka faze se
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vysuSila, zfiltrovala, zkoncentrovala a vy&istila bleskovou chromatografii na
koloné (elu¢ni ¢&inidlo: 10 % ethylacetdt:hexan, vzorek rozpustén
v ethylacetat:hexan 3:1 (5 ml) za vzniku 1,1-dimethylethyl-2-formyl-2,3-
dihydro-1H-indol-1-karboxylatu (meziprodukt 12, b.t. 85-87 °C).

Priklad A.4

Roztok 1-acetyl-2,3-dihydro-1H-indol-2-karbonitrilu (0,00988 mol) a
triethylaminu (0,0197 mol) v pyridinu (50 ml) se zpracovaval sirovodikem
(plyn) pfi pokojové teploté prostfednictvim proEublévaciho zafizenf 2 hodiny
a vyslednd nasycena reakéni smé&s se uzaviela a ponechala se odstat 16 hodin.
Reakéni smés se nalila do 200 ml jemn& rozemletého ledu s vodou. Vytvofil
se bohaty precipitdt. Smé&s se znovu ochladila v ledové 14zni a precipitat se
oddélil filtraci za sniZeného tlaku, promyl se studenou vodou a vysu$il za
vzniku 1,62 g 1l-acetyl-2,3-dihydro-1H-indol-2-karbothiamidu (meziprodukt
13, b.t. 194-195 °C).

Priklad A.S

1-acetyl-2,3-dihydro-1H-indole-2-karbonitril (0,0132 mol) se pfidal do
vody (54 ml) a vyslednd suspenze se vystavila postupné pisobeni Nay,CO;
(0,00726 mol) a NH,OH.HC1 (0,0145 mol). Smé&s se zpracovala ethanolem (26
ml) a ohtdla na 80-90 °C. A% do dosaZeni reak&ni teploty byla smé&s stale
suspenzi. Pfidanim dalS§ich 26 ml ethanolu se dosahlo &istého roztoku.
Reakéni smé&s se zahfivala 2,5 hodiny a ochladila se na pokojovou teplotu za
stalého michani. Vytvofil se bohaty precipitdt, ktery se odfiltroval za
sniZeného tlaku, promyl se studenou destilovanou vodou a vysuS§il se na
vzduchu za vzniku 2,23 g l-acetyl-2,3-dihydro-N-hydroxy-1H-indol-2-
karboximidamidu (meziprodukt 14, b.t. 204-205 °C)

Priklad A.6

e
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I-acetyl-2-(4-ethyl-1H-imidazol-2-yl)-2,3-dihydro-1H-indol (0,0035
mol) a 6N HCIl (50 ml) se smichaly v dusikové atmosféie. Reakéni smés se
ihned zahfadla a zahfivani pokradovalo 3,5 hodiny. ‘Smés  se ponechala
zchladnout na pokojovou teplotu, poté se extrahovala diethyléterem (2 x 75m
ml), ochladila se na 0 °C, alkalizovala se (chlazenym 3N NaOH) a poté se
extrahovala chloroformem (3 x 60 ml). SloZené organické vrstvy se vysusily,
zfiltrovaly se a rozpoudtédlo se odpafilo za vzniku 0,79 g 2-(4-ethyl-1H-
imidazol-2-yl)-2,3-dihydro-1H-indolu (meziprodukt 15).

Priklad A.7

a) K suspenzi ethylesteru kyseliny 5-fluoro-1H-indol-2-karboxylové
(0,121 mol) v methanolu (600 ml) se ptidal Mg (0,36 mol). Smés byla
v tfihrdlé bafice s ovdlnym dnem v atmosféfe argonu pii pokojové teplotd.
Teplota reakce se peclivé monitorovala. Po asi 10 minutdch zadala smés
bublat, zpo€atku pomalu a poté siln&ji. Reakdni teplota se udrZovala mezi 15
a 25 °C ob&asnym pouZitim ledové 14zn&. Po 30 minutdch se bublani
zpomalilo. Smé&s se michala p¥i pokojové teplot& tf¥i dny. Smés se rozdé&lila
mezi 600 ml chloroformu a 500 ml nasyceného roztoku NH4Cl. Organické
vrstva se vysudila nad MgSO4 a zkoncentrovala se na hn&dy olej. Olej se
rozpustil v éteru a extrahoval se 3N HCIl. Vodna vrstva se promyla éterem,
zneutralizovala se 3N NaOH a extrahovala se chloroformem. Extrakt se
vysu$il nad MgSO4 a zkoncentroval za vzniku 13,91 g 5-fluor-2,3-dihydro-
1H-indol-2-karboxylatu methylnatého (meziprodukt 16).

b) K2M NH; v methanolu (0,6 mol) ochlazenému ledovou lazni
v atmosféfe Ar se piidal meziprodukt (16) (0,0574 mol) rozpustény
v methanolu (150 ml). Smés se ponechala ohfdt na pokojovou teplotu a
michala se pbd argonem 6 hodin, zkoncentrovala se na 150 ml a zfiltrovala
se.Pevnd liatka se promyla malym mnoZstvim studeného methanolu a
ponechala se vysuSit za vzniku 2,33 g 5-fluor-2,3-dihydro-1H-indol-2-
karboxamidu (meziprodukt 17, b.t. 197-199 °C).
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¢) Ke smé&si meziproduktu (17) (0,0094 mol) v DCM (30 ml) ochlazené
ledovou lazni pod argonem se pfidal triethylamin (0,031 mol) a poté
acetylchlorid (0,031 mol). Vyslednd smé&s se ponechala ohfat na pokojovou
teplotu. Po 6 hodindch michédni se smé&s ochladila v ledové lazni a piidalo se
50 ml vody. Smé&s se ponechala michat asi 20 minut, zfiltrovala se a pevna
latka se ponechala vysuS$it za vzniku 1,58 g l-acetyl-5-fluor-2,3-dihydro-1H-
indol-2-karboxamidu (meziprodukt 18, b.t. 232-235 °C).

d) K suspenzi meziproduktu (18) (0,0076 mol) v DCM (30 ml)
ochlazené ledovou laznim pod argonem se pfidal triethylamin (0,0228 mol) a
poté trichlobracetylchlorid (0,0115 mol). Smés se ponechala ohi4dt na
pokojovou teplotu a michala se 2 hodiny. Smé&s se promyla vodou, 2N HCI a
nasycenym roztokem NaHCO;. Organickd vrstva se vysu§ila a zkoncentrovala.
Koncentrat se rozetfel éterem a ¢&istil se na kolon& silikagelu eluci 50%
ethylacetdtu v hexanu. PoZadované frakce se smisily a zkoncentrovaly.
Zbytek se rozetiel v éteru, pevnd latka se oddé&lila filtraci a ponechala se
vysu§it za vzniku 0,30 g 1-acetyl-5-fluor-2,3-dihydro-1H-indol-2-karbonitrilu
(meziprodukt 19, b.t. 93-95 °C).

e) Roztok meziproduktu (19) (0,004 mol) a sm&s HCl/diethyléter (60
ml) se ochladil ledovou lazni pod argonem. Pfidal se ethanol (0,0075 mol).
Do roztoku se 50 minut vbublaval HCI, dokud se smé&s nestala homogenni.
Smé&s se ponechala pomalu ohfat na pokojovou teplotu a michala se 4 hodiny.
Eter se oddg&lil dekantaci a sm&s se rozpustila v methanolu. Methanolovy

roztok se zkoncentroval ve vakuu a zbytek se pouZil pro ndsledny krok

poskytnuv§i monohydrochlorid 1-acetyl-5-fluor-2,3-dihydro-1H-indol-2-

karboximidu ethylnatého (meziprodukt 20).

Priklad A.8

a) Methylester kyseliny 2,3-dihydro-5-methoxy-1H-indol-2-karboxylové
(0,084 mol) a 2ZM NHj; v methanolu (500 ml) se smisily a michaly pti

pokojové teploté pod argonem pies vikend. Roztok se zkoncentroval na 100
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ml, ochladil se v ledové 1dzni a zfiltroval se. Pevn4 litka se promyla malym
mnozstvim studeného methanolu a vysuila se. Zbytek se rozetfel ve smési
methanol/ACN a zfiltroval se za vzniku 4,56 g 2,3-dihydro-5-methoxy-1H-
indol-2-karboxamidu (meziprodukt 21, b.t. 228-229 °C).

b) Triethylamin (0,0106 mol) a poté acetylchlorid (0,0106 mol) se
piidal do roztoku meziproduktu (21) (0,0032 mol) v DCM (40 ml)
ochlazeného v ledové ldzni pod argonem. Smas se ponechala pomalu ohf4t na
pokojovou teplotu a michala se pfes noc. Smé&s se ochladila v ledové 14zni a
pfidala se ledova voda (30 ml). Po 10 minutovém michani se smé&s zfiltrovala
a pevna latka se ponechala vysufit pfes noc. Zbytek se suspendoval v 50 ml
vody. Suspenze se ponechala michat 30 minut, zfiltrovala se a su§ila p¥es noc
za vzniku 0,40 g l-acetyl-2,3-dihydro-5-methoxy-1H-indol-2-karboxamidu
(meziprodukt 22, b.t. 196-197 °C).

c) K suspenzi meziproduktu (22) (0,022 mol) v DCM (150 ml)
ochlazené v ledové lazni pod argonem se pfidal triethylamin (0,066 mol) a
poté trichloracetylchlorid (0,033 mol). Smé&s se ponechala pomalu oh#at na
pokojovou teplotu pies noc. Smé&s se promyla vodou, 2N HCI a nasycenym
roztokem NaHCO;. Organickd faze se vysulila, zkoncentrovala, rozetiela
s ¢terem a pevnd latka se oddé&lila za vzniku I-acetyl-2,3-dihydro-5-methoxy-
1H-indol-2-karbonitrilu (meziprodukt 23, b.t. 108-110 °C).

d) Roztok meziproduktu (23) (0,0154 mol) a ethanolu (0,023 mol) ve
smési IM HCl/diethyléter (200 ml) ochlazenému v ledové ldzni se
probublaval HCI (plyn) po 60 minut. Ledova ldzedl se udrZovala 45 minut a
smés se zkoncentrovala pfi pokojové teploté ve vakuu na 200 ml olejovitého
precipitatu. Zbytek se rozetfel na hnédou pevnou latku, kterd se po odd&leni
diethyléteru dekantaci stala olejovitou. Zbytek se promyl dvakrat
diethyléterem, rozpustil se v methanolu a pouZil se bez daliiho &isténi pro
dalsi syﬁtézu jako hydrochlorid 1-acetyl-2,3-dihydro-5-methoxy-1H-indol-2-
karboximidu (meziprodukt 24).
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Priklad A.9

Kyselina (S)-2-(terc-butoxykarbonylamino)méaselna (0,010 mol)
rozpusténd v DCM (25 ml) se umistila v chladici lazni p¥i —10 °C. Pt¥idal se
pyridin (0,010 mol) a poté 2,4,6-trifluor-1,3,5-triazin (0,0345 mol). Smés se
michala pod dusikem. Po jedné hodin& se pfidala ledovéa voda (75 ml), dalsi
DCM (45 ml) a sm&s se protiepala. Organickd féze se odd&lila, promyla se
ledovou vodou (100 ml) a poté se vysusila, zfiltrovala a zkoncentrovala za
vzniku 2,29 g (S)-1,1-dimethylethyl[1-(fluorkarbonyl)propyl]karbamatu
(meziprodukt 25).

Priklad A.11

Sloutenina (8) (0,00170 mol) se rozpustila v HCI (6N, 20 ml) a ihned
se ohfivala v olejové lazni pf¥i 100 °C pod dusikem 200 minut. Poté se
zahtivani vypnulo a vzorek se ochladil na 0 °C. Pomalu se pf¥idal 3N NaOH
(35 ml). A zvySeni pH se dokondilo nasycenym roztokem NaHCO;. Vzorek se
extrahoval chloroformem. SloZené organické féze se vysusily, zfiltrovaly a
vysledny roztok se pouZil bez daldiho &i¥t&ni v dalich syntézach jako (S)-

2,3-dihydro-2-(4-propyl-1H-imidazol-2-yl)-1H-indol (meziprodukt 5).

Priklad A.11

Ke smé&si meziproduktu (13) (0,00844 mol) v ethanolu (180 ml) se
pfidal v jedné 'd‘évce 1-brom-2-butanon (0,0085 mol) a sm&s se zah¥ivala pod
zpétnym chladiCem 16 hodin. Reakéni smés se ochladila na pokojovou teplotu
a rozd€lila se mezi éter a studeny 1M NaOH (vodny). OOrganickd frakce se
vysu$ila nad MgSO4 a zkoncentrovala se ve vakuu za vzniku tmavé pevné
latky, ktera se podrobila bleskové chromatografii na kolong silikagelu (eluéni
¢inidlo IOO%Y DCM az 97:3 DCM/diethyléter) za vzniku 0,91 g 2-(4-ethyl-2-
thiazolyl)-2,3-dihydro-1H-indolu (meziprodukt 4).
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Priklad A.12

terc-Butylester kyseliny 3 -(2-0x0-2-fenyl-ethylkarbamoyl)-3,4-dihydro-

1H-izochinolin-2-karboxylové

0
N
H
N o}
=0
o)

):,

2-terc-Butylester  kyseliny  3,4-dihydro-1H-izochinolin-2,3-dikarboxylové
(2,77 g, 10 mmol) a 2-amino-1-fenyl-ethanon (1,71 g, 10 mmol) a HOBT (1-
hydroxybenzo-triazol) (2,70 g, 20 mmol) se rozpustilo v dichlormethanu (100
ml). Roztok se ochladil na 0 °C a pf¥idal se (4-dimethylamino-butyl)-ethyl-
karbodiimid (2,29 g, 12 mmol) a poté NMM (N-methyl-morfolin) (1,31 g,
13 mol). Reaké&ni smé& s se poté ohfala na pokojovou teplotu. Po 72 hodinach
se reakEni smé&s extrahovala vodou a organickéd fize se poté extrahovala
postupné nasycenym roztokem NaHCO;, 2N kyselinou citronovou a NaHCOs3;,
vysuSila se nad MgSOy,. zfiltrovala se a zkoncentrovala za vzniku titulniho
produktu jako Zluté pé&ny. Kapalnd chromatografie (LC) indikovala, Ze

slou¢enina byla ¢istd na 86 % (214 nm) a pouZila se bez daldiho &i§téni.

Priklad A.12a

.Dehydrataci benzylesteru kyseliny 3-(2-o0x0-2-fenyl-ethylkarbamoyl)-
3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-karboxylové (pfipraveného podobnym
zpisobem jako terc-butylester kyseliny 3-(2-oxo0-2-fenyl-ethylkarbamoyl)-
3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-karboxylové v P¥ikladu A.12) pomoci POCI;

vzniké nasledujici meziprodukt:
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Skupina CBZ se zvysledného oxazolu ihned odstrani plisobenim
jodtrimethylsilanu. Vysledny noraminooxazolovy meziprodukt se muZe
pfevést dale na slou€eninu 170 podobnymi postupy, jako jsou ty popsané dale

pro analogické imidazolové meziprodukty.

Priklad A.13

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

izochinolin-2-karboxylové

Produkt pfipraveny v Piikladu A.12 vy3e (3,55 g, 9 mmol), NH,OAc
(octan amonny) (20,8 g, 270 mmol) a AcOH (kyselina octova) (30 ml) se
smisily pfi pokojové teploté a reakéni sm&s se zahfivala v parni lazni asi 3
hodiny. Poté se reakni smés ochladila na pokojovou teplotu a nalila do

ledové kaSe (400 g). K této smési se pfidal koncentrovany hydroxid amonny
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(50 ml) a ethyléter. Vrstvy se odd&lily a vodni faze se promyla druhou

ddvkou ethyléteru. Organické faze se smichaly, vysudily se nad MgSO,,

zfiltrovaly se a zkoncentrovaly za sniZeného tlaku za vzniku hn&dé pény.

Tento vzorek se &istil preparativni HPLC za vzniku &isté titulni slouéeniny

jako bilého pré§ku. LC indikovala ¢istotu sloudeniny na 96 % pii 214 nm.
 Namé&fené MW (MH"): 376

Priklad A.14

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

mZ/

NH

Kyselina trifluoroctova (TFA) (4 ml) se ochladila v testovaci zkumavce
na asi 0 °C. Ke studenému rozpoustédlu se poté pfidal produkt pf¥ipraveny
v Pfikladu A.13 (0,75 g, 2 mmol) vy$e. Reakdni smés se ponechala ohfat na
pokojovou teplotu asi 45 minut. Nadbytek TFA se odstranil pod proudem
plynného N,. Zbytek se rozdé&lil mezi dichlormethan (15 ml) a nasyceny
roztok NaHCOs;. Vodna fize se poté reextrahovala druhou davkou
dichlormethanu a organické fize se smichaly, vysusily nad MgSO4 a
zfiltrovaly za vzniku tituln{ slou¢eniny v dichlormethanovém roztoku. Filtrat
se pouZil v ndsledujicim kroku (P¥iklad A.'IS) bez dal§itho ¢&isté€ni nebo
izolace.

Nam&fené MW (MH"): 276
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Priklad A.15

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

Kyselina 2-terc-butoxykarbonylamino-3-(4-terc-butoxy-fenyl)-
propionovéa (0,74 g, 2,2 mmol) se rozpustila v dichlormethanu (40 ml) a
reakéni smés se ochladila na asi 0 °C. K roztoku se ptidal NMM (0,21 g. 2,1
mmol) a poté izobutylchloroformat (0,27 g, 2 mmol, 0,26 ml) a roztok se
ponechal stat asi 1,25 hodiny. K reakéni smé&si se poté pridal produkt
pfipraveny v Ptikladu A.14 (0,55 g, 2 mmol) a reakéni smé&s se michala asi 16
hodin. Poté se reakéni smés extrahovala vodou, nasycenym roztokem
NaHCOs3, 2N kyselinou octovou a nasycenym roztokem NaHCOj;, vysusila se
nad MgS30y, zfiltrovala se a zkoncentrovala za vzniku titulniho produktu jako
pény.

Naméfené MW (MH™): 595.

Na pozici 5 imidazolového zbytku této meziproduktové sloudeniny se
miZe zavést brom reakei zminéného meziproduktu s 1 ekvivalentem Br, pii 0

°C v chloroformu.

Na pozici 5 imidazolového zbytku této meziproduktové sloudeniny se

miZe zavést chlor reakci zmin&ného meziproduktu s N-chlor-sukcinimidem.




ST S B A R
27 . .:.0.0(. .:Q.O" 'QO.....

Priklad A.16

~ terc-Butylester  kyseliny 3-(5-methyl-4-fenyl-1H-imidazol-2-yl)-3,4-
dihydro-1H-izochinolin-2-karboxylové

N. _O
7

K

terc-Butylester kyseliny 3-formyl-3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-
karboxylové (1,83 g, 7 mmol) se smisil s AcOH (25 ml), ihned se ptidal
1-fenyl-propan-1,2-dion (3,11 g, 21 mmol) a NH4OAc (13,49 g, 175 mmol).
Reakén{ smés se poté umistila na parni ldzedl a zah¥ivala se v atmosféie
argonu 20 minut. Reakéni sm&s se ochladila v ledové 1azni a nalila do ledové
tiist¢ (44 g). Vyslednd smé&s se alkalizovala pfiddnim koncentrovaného
NH4OH (50 .ml) a poté se dvakrat extrahovala diethyléterem (po 150 ml).
SloZené organické faze se sufily nad MgSO,, zfiltrovaly se a zkoncentrovaly
za vzniku surového produktu. Tento produkt se &istil preparativni HPLC za

vzniku titulnf slou€eniny jako bilé pevné latky.
Namétené MW (MH™): 390
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Priklad A.17

3-(5-metrhyl-4-fenyl-1H-imidazol-2-yl)-3 ,4-tetrahydro-izochinolin

K roztoku TFA (5 ml) ochlazenému a asi 0 °C se pfidala slou€enina
pfipravena v P¥ikladu A.16 (1,10 g, 2,82 mmol) a reakéni smé&s se michala asi
30 minut. Poté se reak&ni smé&s odstranila z ledové 14zn& a ponechala se ohfat
na pokojovou teplotu. P¥ebytek TFA se odstranil pod proudem N,. Zbytek se
rozdelil mezi nasyceny roztok NaHCO; a dichlormethan. Vodni faze se
promyla dal$i ddvkou dichlormethanu a organické faze se spojily, vysusily se
nad NaySO4 a poté se zfiltrovaly za vzniku titulniho produktu jako roztoku

v dichlormethanu, ktery se pouZil bez dal§iho &i¥téni nebo izolace.

Priklad A.18

terc-Butylester kyseliny [1-(4-terc-butoxy-benzyl)-2-[3-(5-methyl-4-
fenyl-1H-imidazol-2-yl)-3 ,4-d‘ihydro— 1H-izochinolin-2-yl]-2-0x0-ethyl]-

karbamové
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Kyselina 2-terc-butoxykarbonylamino—3-(4-terc-butoxy-feny1)-
propionovd (0,74 g, 2,2 mmol) se rozpustila v dichlormethanu (60 ml) a
reakéni smés se ochladila na asi 0 °C. K reaké&ni smési se pfidal NMM (0,30
g. 2,97 mmol) a poté izobutylchloroformit (0,39 g, 2,82 mmol, 0,37 ml) a
roztok se ponechal stat pfi 0 °C asi 90 minut. K reakéni smé&si se poté prtidal
produkt pfipraveny v P¥ikladu A.17 (2,82 mmol) jako roztok v dichlormetanu.
Reakéni smé&s se poté nechala ohf4t na pokojovou teplotu a michala se asi 16
hodin. Poté se reakéni smé&s extrahovala postupné vodou, nasycenym
roztokem NaHCOsj;, 2N kyselinou octovou a nasycenym roztokem NaHCOjs,
vysuSila se nad MgSQ,, zfiltrovala se a zkoncentrovala za vzniku surového
produktu. Tato litka se d&istila preparativni HPLC za vzniku titulniho
produktu jako bé&lavé pé&ny.

Namé&fené MW (MH"): 609.

Priprava findlnich sloudenin
Priklad B.1

4-Methylmorfolin (0,003 mol) se ptidal k meziproduktu (5) (0,003 mol)

rozpu§ténému v chloroformu (80 ml). Po ochlazeni na 0 °C se pfidal nefedény
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meziprodukt (25) (0,003 mol) jako olej. Po 27 minutich se reaké&ni smés
promyla vodou, nasycenym roztokem NaHCO; a solankou, vysu§ila se,
zfiltrovala a zkoncentrovala za vzniku [ZS-[1(R*),ZR*]]-I,l-dimethylethyl[l-
[[2,3-dihydro-2—(4-propyl-1H-imidazol-2-y1)]-karbonyl]propyl]-karbamétu

(slou€enina 14).
Priklad B.2

K meziproduktu (3) (0,047 mol) v methanolu (200 ml) se pFidal octan
draselny (0,199 mol). Smé&s se zahfivala pod zpétnym chladi¢em pod argonem.
Pomalu (45 minut) se pfidaval roztok chloridu 1-amino-2-pentanonu (0,094
mol) v methanolu (95 ml). Smé&s se ponechala michat pod zpétnym chladiéem
pfes noc a zkoncentrovala se. Koncentrdt se jimal DCM a promyl se
nasycenym roztokem NaHCO;. Vodna vrstva se extrahovala DCM. SloZené
organické extrakty se vysusily a zkoncentrovaly na pevny zbytek. Ten se
Cistil rozetfenim s diethyléterem a ACN a piipadn& déle &istil chromatografii
na kolon& za vzniku 5,83 g (S)-1-acetyl-2,3-dihydro-2-(4-propyl-1H-
imidazol-2-yl)-1H-indolu (slougenina 8, b.t. 174-175 °C).

Piiklad B.3

Meziprodukt (12) (0,00101 mol), 2,3-hexandion (0,004 mol) a octan
amonny (0,025 mol) se smisily v kyselin& octové (4 ml) a ihned se umistily na
15 minut do parni 14zn&. Po 2 hodinach pf¥i pokojové teploté se reakéni smés
vlila do ledové vody (100 ml), zaikalizovala se 3N NaOH a extrahovala se
diethyléterem (dvakrat). Organické faze se sloudily, vysusily, zfiltrofzaly a
zkoncentrovaly. Zbytek se jimal v diethyléteru, zkoncentroval se a &istil se
preparativni LC za vzniku 0,440 g 1,1
-dimethylethyl-2,3—dihydro—Z(S-methyl-4-propy1-1H-imidazol-2-y1)—lH-indol-

1-karboxylatu (sloudenina 99).

Analogicky se prfipravila sloufenina (80) reakci meziproduktu (12)

s aldehydem 1,1,1-trifluor-3,3-dibromacetonu.
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Priklad B.4

N-[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl]-N-methyl-L-alanin (0,00181 mol) se
rozpustil v DCM a ochladil se na 0 °C. Pfidal se triethylamin (0,00181 mol) a
poté izobutylchloroformat (0,00181mol) a smé&s se michala pii 0 °C 70 minut.
Pfidal se meziprodukt (5) (0,00181 mol) v DCM (6 ml). Smés se ponechala
ohfat na pokojovou teplotu a michala se pfes noc. Smés se extrahovala
(vodou, nasycenym roztokem NaHCOj;), vysugila se, zfiltrovala se a
zkoncentrovala. Zbytek se ¢&istil HPLC. Cisté frakce se odebraly a
rozpouStédlo se odpafilo za vzniku [2S-[1(R*),2R*]]-l,l-dimethylethyl[Z-
[2,3-dihydro-2-(4-propy1-1H-imidazol-2-yl)—lH-indol—l-yl]-l-methyl—Z-
oxoethyl]Jmethyl]-karbamétu (sloudenina 63, b.t. 77-78 °C).

Priklad B.5

Sloucenina (14) (0,0073 mol) a kyselina trifluoroctova (5 ml), ob&
pifedchlazené v ledové lazni, se smichaly a ponechaly se pomalu ohfat na
pokojovou teplotu pod dusikem. Po 1 hodin& se smés zkoncentrovala.
Koncentrat se rozpustil ve vodé a extrahoval se diethyléterem. Vodna vrstva
se alkalizovala nasycenym roztokem NaHCO; a extrahovala dvakrat
chloroformem. Sloufené organické extrakty se vysuSily nad MgSO4 a
zkoncentrovaly se. Zbytek se rozpustil v éteru a zpracoval se 3 ml roztoku 1M
HCI v éteru. Precipitat se zfiltroval a vysusil ve vakuu. Zbytek se rozdélil
mezi nasyceny roztok NaHCO; a chloroform. Organickd vrstva se vysu$ila
nad MgSO4 a zkoncentrovala se. Koncentrat se &istil na kolon& eluci 5%
MeOH v chloroformu. Zbytek se rozpustil v éteru a zpracoval se +2 ml 1M
HCI v diethyléteru. Pevna latka se odd&lila filtraci pod dusikem a su$ila se
pfes noc ve vakuu za vzniku [28—[1(R*),2R*]]-a-ethyl-2,3-dihydro-B-oxo-Z-
(4-_propyl-1H-imidazol-2-yl)-lH-indol-l-ethanaminu (slou¢enina 15, b.t. 132-
140 °C).
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Priklad B.6

K suspenzi meziproduktu (13) (0,0102 mol) v n-butanolu (200 ml) se
pfidal hydrazid kyseliny butanové (0,0254 mol). Sm&s se michala 10 minut a
poté se zahfivala pod zpétnym chladi¢em 10 dni. Reakéni smé&s se ochladila,
zkoncentrovala in vacuo a rozdélila se mezi DCM a destilovanou vodu.
Zkoncentrovand organickd faze se podrobila reverzni fazi preparativni
chromatografie na kolon& za vzniku 1-acetyl-2,3-dihydro-2-(5-propy1'-IH—
1,2,4-triazol-3-yl)-1H-indolu (slou&enina 91).

Priklad B.7

a) K roztoku slouéeniny 91 (0,42 g) v ethanolu (25 ml) se pfidal vodny
roztok NaOH (3 M, 25 ml) a reakéni smé&s se zahfivala pod zpétnym
chladi€¢em 24 hodin. Reak&ni smé&s se ochladila, zfedila se ethylacetatem a
zpracovéla se destilovanou vodou. Vrstvy se oddélily a vodna frakce se
extrahovala p&tkrat ethylacetdtem a sloudené organické frakce se vysugily,
zkoncentrovaly a vyé&istily preparativni chromatografii na kolon& za vzniku

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

b) K roztoku 2,3-dihydro-2-(5-propyl-1H-1,2,4-triazol-3-yl)-1H-indolu
(0,00017 mol) vDCM (5 ml) se piidal N-ethyl-N-(1-methylethyl)-2-
propanamin (0,00072 mol), poté methylester kyseliny (2-fluoro-2-oxoethyl)-
9H-fluoren-yl-karbamové (0,00070 mol). Reakéni smé&s se michala pfi
pokojové teploté 15 hodin. Poté se zfedila DCM, zpracovala se dvakrat
nasycenym roztokem NaHCOj, vysu$ila se nad Na,SO,s a zkoncentrovala se.
Zbytek se podrobil reverzni f4zi preparativni chromatografie za vzniku 0,02 g
poZadovaného mono-aduktu a 0,02 g bis-aduktu, ktery se zcela konvertoval na
poZadoVan}? mono-adukt pfi zpracovani preparativni chromatografii s eluénim
¢inidlem 0,1% kyselinou trifluoroctovou ve smé&si voda/acetonitril za vzniku
0,03 g 9H-fluoren-9-yl-methyl-[2-[2,3-dihydro-2- (5 -propyl-1H-1,2,4-triazol-
3-yl)-H-indol-1-yl]-2-oxo0ethyl]-karbamatu.
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¢c) K roztoku H-ﬂuoren-Q-yl-methyl-[2-[2,3-dihydro-2—(5—propyl-lH~
1,2,4-triazol-3-yl)-1H-indol-1-yl]-2-oxoethyl]-karbamatu (0,00006 mol)
v DCM (10 ml) se pfidal piperidin (0,010 mol) a smés se michala pf#i
pokojové teploté 1 hodinu. Po skondeni reakce se smé&s zkoncentrovala ve
vakuu a podrobila se reverzni fazi preparativni chromatografie na kolon& za
vzniku 0,02 g trifluoracetdtu 2,3-dihydro-p-oxo0-2-(5-propyl-1H-1,2,4-triazol-
3-yl)-1H-indol-ethanaminu (1:1) (sloudenina 92).

Priklad B.8

Smés meziproduktu (14) (0,00898 mol) a butanoylchloridu (0,0094 mol)
v pyridinu (140 ml) se michala pfi pokojové teploté 40 hodin a poté se
zahfivala pod zpétnym chladi¢em. Po 21 hodinach se reakéni smé&s ochladila a
zkoncentrovala ve vakuu. Zbytek se extrahoval DCM a nasycenym roztokem
NaHCO; a organickd frakce se vysuSila nad Na;SOy, zfiltrovala' se a
zkoncentrovala. Zbytek se podrobil bleskové chromatografii na kolon&
silikagelu (eluéni ¢&inidlo 100% CH,Cl, aZ 95/5 CH,Cl,/éter) za vzniku 1-
acetyl-2,3-dihydro-2-(5-propyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-1H-indolu (sloutenina
89, b.t. 93-94 °C.

Piiklad B.9

a) K roztoku sloudeniny 89 (0,0035 mol) v ethanolu (60 ml) se piidal
vodny roztok NaOH (3 M, 60 ml) a reak&ni smé&s se zah¥ivala na 55-60 °C 5,5
hodiny. Reakéni smé&s se rychle ochladila v ledové lazni, zfedila se DCM a
zpracovala se studenou destilovanou vodou. Vrstvy se oddé¢lily a vodnd frakce
se extrahovala tfikrdt DCM a slou&ené organické frakce se promyly jednou
IM NaOH, vysuSily se nad Na;SO4 a zkoncentrovaly se ve vakuu. Zbytek se
vycistil preparativni chromatografii na kolon& za vzniku 2,3-dihydro-2-(5-

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

b) K roztoku 2,3-dihydro—2-(5-propyl—vl,2,4-oxadiazol-3—y1)-IH-indolu
(0,00011 mol) vDCM (10 ml) se ptidal N-methyl-N-(1-methylethyl)-2-
propanamin (0,40 ml) a poté methylester kyseliny (2-fluoro-2-oxoethyl)-9H-
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fluoren-yl-karbamové (0,67 g). Reak&ni smé&s se michala pii pokojové teplotd
40 hodin. Poté se pfidala dal§i d4vka N-methyl-N-(1-methylethyl)-2-
propanaminu a poté methylester kyseliny (2-fluoro-2-oxoethyl)-9H-fluoren-
yl-karbamové a smés se michala pii pokojové teplots dal¥i dva dny. Poté se
zfedila DCM, zpracovala se dvakrat nasycenym roztokem NaHCOs3;, vysusila
se nad Na;SO4 a zkoncentrovala se. Zbytek se podrobil reverzni fazi
preparativni chromatografie za vzniku 0,35 g 9H-fluoren-9-yl-methyl-[2-[2,3-
dihydro-2-(5-propy1-1H-1,2,4-oxadiazol-3-y1)-1H-fndol-1-y1]-2-oxoethy1]-

karbamatu.

¢) Kroztoku 9H-fluoren-9-yl-methyl-[2-[2,3-dihydro-2-(5-propyl-1H-
1,2,4-oxadiazol-3—yl)-lH-indol-l-yl]-2-oxoethy1]-karbamétu» (0,35 g) vDCM
(40 ml) se pfidal piperidin (0,50 ml) a smé&s se michala pfi pokojové teplotg
18 hodin. Po skond&eni reakce se sm&s zkoncentrovala ve vakuu a podrobila se
reverzni fdzi preparativni chromatografie na kolon& za vzniku 0,13 ¢
trifluoracetétu 2,3-dihydro-B-oxo-2-(5-propyl-lH-1,2,4-oxadiazol-3-y1)-1H-
indol-ethanaminu (1:1) (slougenina 90, b.t. 160-162 °C).

Priklad B.10

2,3-dihydro-2-(4-propyl-1H-imidazol-2-yl)-1H-indol (0,0024 mol) a
1,3-izobenzofurandion (0,0026 mol) se zah¥ivaly na 100 °C ve 25 ml bafice ve
tvéru hrusky pod argonem 2 hodiny. Smés se rozpustila v methanolu a
zahfivala se pod zpétnym chlaciiéem I5 hodin. Reakéni smés se
zkoncentrovala a jimala se DCM, promyla se vodou a 3 N NaOH. Zasadity
vodny roztok se okyselil 6 N HCI a extrahoval se DCM. Organicky extrakt se
vysu§il nad MgSO4 a zkoncentroval se. Koncentrit se rozetfel s éterem a
oddé&lil se. Dale se Cistil spolu s kyselym vodnym roztokem preparativni
kapalnou chromatografii za vzniku 0,23 g trifluoracetatu kyseliny 2-[[2-(4-
ethyl-1H-imidazol-2-yl1)-2,3-dihydro-1H-indol-1 -yl]-karbonyl]-benzoové (1:1)
(slougenina 85, b.t. 98-103 °C).
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P¥iklad B.11

1-Izokyanato-2-nitro-benzen (0,002 mol) se pfidal  k roztoku
meziproduktu (15) (0,016 mol) v THF (10 ml). Smé&s se michala pfi pokojové
teplot® pod ‘argonem 5 hodin. Sm&s se ziedila hexanem, zfiltrovala se a
ponechala se Vyschnout‘ za vzniku 0,34 ¢ 2-(4-ethyl-1H-imidazol-2-yl)-2,3-
dihydro-N-(2-nitrofenyl)-1H-indol-1-karboxamidu (slouc¢enina 77, b.t. 2-8-
209 °C). ‘

Priklad B.12

Ke smési slou€eniny 77 (0,0006 mol), Raneyova niklu (0,02 g; 50%
kafe ve vod&) a methanolu (20 ml) se p¥idal hydrazin (0,003 mol). Vysledna
smés se zahfivala pod zppétnym chladi¢em 2 hodiny. Po ochlazen{ na
pokojovou teplotu se smés opatrn& piefiltrovala pfes celit a filtrat se
zkoncentroval. Zbytek se rozetiel s éterem a zfiltroval se. Déale se &istil
preparativni kapalnou chromatografii za vzniku 0,24 g trifluoracetatu N-(2-
aminofenyl)-2-(4-ethyl- 1H-imidazol-2-yl)-2,3-dihydro-1H-indol-1-
karboxamidu (1:2) (slougenina 79, b.t. 106-108 °C).

Priklad B.13

Smés slou€eniny 16 (0,00697 mol) v THF (70 ml) byla vystavena
pusobeni hydridu sodného (0,007 mol) v jedné davce. Smés se michéla pti
teploté okoli 16 hodin. V jedné dévce se ptidal jodmethan (0,0071 mol). Po -
michdni po dobu 24 hodin p¥i teplots okoli se pfidala dal3{ davka hydridu
sodného (0,007 mol) v atmosféfe argonu. Po skondeni $uméni se baiika znovu
zazdtkovala a smés se michala dal§ich 16 .hodin. Po skonéeni reakce se
reakéni smés ochladila v ledové l4zni, nalila se do DCM a zpracovala se
studenou vodou. Vrstvy se oddélily a vodnd vrstva se t¥ikrat extrahovala
DCM. Slouené organické faze se promyly NaHCOs3, vysu$ily se nad Na;SQy
a zkoncentrovaly se. Zbytek se podrobil bleskové chromatografii na kolong
silikagelu (DCM ku éteru ku 9:1 éter/THF). Odpovidajici frakce se slouéily.

Zbytek se jimal éterem a umistil se v mrazicim boxu. Krystalizaci vzniklo
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0,55 g (29,3 %) I-acetyl-Q-(4-ethyl-1—methyl-1H-imidazol-2—y1)-2,3-dihydro-
-1H-indolu (slougenina 132, b.t. 105-106 °C). Sloudila se i druhé sada frakci.
Zbytek se jimal éterem a umistil se v mrazicim boxu. Krystalizaci vzniklo
0,38 g l—acetyl—2-(4-ethy1-1-méthyl-1H-imidazol—Q-yl)-2,3—dihydro-IH-indolu
(slougenina 133, b.t. 135-137 °C).

Priklad B.14

Sloucenina 80 (0,001 mol) se suspendovala v IN NaOH (12 ml). Smés
se intenzivn€ michala a zahfivala na 88 °C pod dusikem 1 hodinu. Po dal$im
tifhodinovém michéni pfo pokojové teplotd se smés ochladila na 0 °C, pomalu
se neutralizovala IM HCI tak, aby se vysrdZela pevna latka. Ta se zfiltrovala
a promyla ledovou vodou. Vodni fize se dvakrat extrahovala, vysusila,
zfiltrovala, zkoncentrovala a vysusila za vzniku 0,140 g 1,1-dimethylethyl-2-
(4-karboxy-1H-imidazol-Z-yl)-2,3-dihydro-lH-indol-l-karboxylétu

(sloudenina 117).

P¥iklad B.15

Hydrat 1-hydroxybenzotriazolu (0,00036 mol), methylester glycinu
(0,00047 mol), chlorid 4-methylmorfolinu (0,00055 mol) a chlorid N-
(ethylkarboimidoyl)-N,N-deimethyl—1,3-propandiami‘nu (0,00047) se ptidaly
k slou€eniné 117 (0,00036 mol) rozpusténé v DCM (30 ml) pfi 0 °C. Smés se
ponechala ohfdt na pokojovou teplotu pod dusikem a michala se pfes noc.
Smés se extrahovala vodou, nasycenym roztokem NaHCOj;, 2N kyselinou
citronovou a znovu nasycenym roztokem NaHCOj, vysulila se, zfiltrovala a
zkoncentrovala za vzniku 0,100 g (69 %) 1,1-dimethylethyl-2,3-dihydro-2-[4-
[[(2-methoxy-2-oxoethyl)amino]karbonyl]-1H-imidazol-2-y1]-1H-indol-l-

karboxylatu (sloudenina 118).
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Piiklad B.16

Ke slou€eniné 61 (0,00028 mol) se pfidal 3N NaOH (3 ml) a smé&s se
michala 20minut p¥i pokojové teplots. K roztoku se poté pfidaly 3 ml 3N HCI
a smés se extrahovala chloroformem. Vodna vrstva se vycistila preparativni
kapalnou chromatografii za vzniku 0,12 g monohydratu trifluoracetitu
kyseliny 2-[1—(aminoécetyl)-2,3-dihydro—1H—indol-2-y1]-IH-benzimidazol-
karboxylové (1:2) (sloudenina 62, b.t. 208-211 °0).

P¥iklad B.17

Slou€enina 102 (0,00238 mbl) se rozpustila ve 40 ml methanolu a
smichala se s IN KOH (50 ml). Reakéni smé&s se zahfivala na 40 °C pod
argonem pfes noc. Poté se zahf{vala na 55-60 °C dal3i noc. Sm&s se poté
ochladila na pokojovou teplotu, zfiltrovala se a pfti 0 °C se pomalu
neutralizovala 1IN HCI, pé&tkrat se extrahovala DCM, sloulily se faze a
vysuSily se nad Na;SOy. Tento organicky roztok se zfiltroval a pouZil se pii
nasledujicich syntézich bez dal$iho &i%téni jako 1,1-dimethylethyl-2-(4-
karboxy-S-propyl—lH-imidazol-2-yl)-2,3-dihydro-1H-indol-l-karboxylét

(sloudenina 105).

Priklad B.18

Hydrat 1-hydroxybenzotriazolu (0,003.18 mol) se p¥idal k roztoku
slougeniny 105 (0,00159 mol) v DCM (160 ml) pti pokojové teplots. P¥i
pokojové teploté se pfidal nefed&ny N,N’-methan-tetrayl-biscyklohexanamin
(0,00206 mol). Po 60 minutich se roztok probubldval 5 minut plynnym NH; a
vysraZela se pevna latka. Smés se ponechala ustat pres vikend, zfiltrovala se a
filtrdt se extrahoval nasycenym roztokem NaHCOj3. Organickd faze se
vysuSila nad MgSO4, zfiltrovala se a zkoncentrovala. Zbytek se ¢&istil
kapalnou chromatografii za vzniku 0,21 g 1,1-dimethylethyl-2-[4-
(aminokarbonyl)-5-pr0py1-lH-imidazol-2-yl]-2,3-dihydro-lH—indol-1-
karboxylét (slou€enina 106). |
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Priklad B.19

Hydrat 1-hydroxybenzotriazolu (0,00158 mol) se pfidal k roztoku
slou€eniny 105 (0,0079 mol) v DCM (80 ml). Déale se ptidaly chlorid
methylesteru glycinu (0,00103 mol), chlorid N’-(ethylkarboimidoyl)-N,N"-
dimethyl-1,3-propandiaminu (0,00103 mol) a 4-methylmorfolin (0,00103
mol). Déle se ptidal THF (25 ml). Reakéni smés se michala pfi pokojové

L2 XX

teploté 3 dny. Poté se extrahovala vodou, organickd fize se promyla

nasycenym roztokem NaHCOs;, vysuSila se nad MgSOy, zfiltrovala se a
zkoncentrovala za vzniku 0,20 g l,1-dimethylethyl-2,3-dihydro-2-[4-[[(2-
methoxy-2-oxoethyl)amino]karbonyl]-5-propyl-1H—imidazol-2-y1]- 1H-indol-
1-karboxylat (sloudenina 109).

Ptiklad B.20

Slou€enina 81 (0,0005 mol) se suspendovala v IN NaOH (6 ml) pod
argonem. Smés se ihned zahfila na 80 °C a zahfivala se 60 minut, Pti
pokojové teploté se p¥idal chloroform (6 ml), poté ester kyseliny (2-fluor-2-
oxoethyl)-1,1-dimethylethyl karbamové (0,001 mol). Smés se michala pfes
noc, oddélily se vrstvy a vodna faze se ochladila, okyselila a extrahovala se
dvakrat chloroformem. Organické fize se slou€ily, vysusily se, zfiltrovaly a
zkoncentrovaly. Vzorek se &istil preparativni HPLC za vzniku 0,040 g
kyseliny 2-[1-[[[(1,1-dimethyletoxy)karbonyl]-amino]acetyl]—2,3-dihydro-lH-
indol-2-yl]-1H-imidazol-4-karboxylové (sloudenina 138).

Priklad B.21

Ke sloueniné 145 (0,00097 mol) rozpusténé v ethanolu (5 ml) se
pfidalo n&kolik kapek 21% roztoku NaOEt v ethanolu. Smés se ponechala
michat pfi pokojové teplot& pod argonem. Po tficeti minutéch se pfidaly'dal§1'
2 kapky 21% roztoku NaOEt v ethanolu. Dal¥{ 2 kapky 21% roztoku NaOEt
v ethanolu se pfidaly po 16 hodinich. Po daliich 30 minutdch se smé&s
zkoncentrovala a rozdglila se mezi vodu a DCM. Vodnd vrstva se promyla

DCM. Slouc¢ené organické faze se promyly vodou, vysudily se a
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zkoncentrovaly za vzniku [ZS-[I(R*),2R*]]-2,3-dihydro-a-methyl-B-0x0-2—(4-
propyl-1H-imidazol-2-yl)-1H-indol-1-ethanolu (slouCenina 146).

Analogicky se pfipravila sloudenina 148, kdy se vychéazelo ze

sloudeniny 147.

Priklad B.22

K suspenzi sloudeniny 58 (0,0019 mol) v acetonitrilu (15 ml) se pfidal
anhydrid kyseliny octové (0,074 mol). Smés se michala pfi pokojové teplotd
pod argonem 4 hodiny. P¥idal se dalsi anhydrid kyseliny octové (1,0 ml) a
reakéni smé&s se michala pfes noc. Po dalsich 6 hodindch michéani byla reakce
kompletni. Smé&s se zkoncentrovala a zbytek se rozd&lil mezi nasyceny roztok
NaHCOs3 a chloroform. Organicka vrstva se vysuSila a zkoncentrovala. Zbytek
se Cistil chromatografii na kolon&. PoZadované frakce se slou¢ily, rozetiely se
véteru a jimaly za vzniku 0,37 g 1-[[1-[(4-chlorfenyl)acetyl]-4-(3-
methoxyfenyl)-4-piperidinylJmethyl]-1,3 -dihydro-2H-benzimidazol-2-onu

(sloudenina 149).

Piiklad B.23

Roztok slouéeniny 149 (0,0012 mol) v THF (200 ml) se umistil do
fotochemického reaktoru a ozatoval se UV svétlem 14 hodin. Smés se poté
ponechala ustalit p¥i pokojové teplots pod dusikem 2 dny a zkoncentrovala se.
Koncentrat se €istil na kolon& Biotage eludnim &inidlem 1:9 THF v DCM za
vzniku 1-[2-(1-acety1—2,3-dihydro-1H-indol-2~yl)-5-propyl-1H-imidazol-4-

yl]-ethanonu (sloudenina 150).

Priklad B.24

Na slougeninu 13 (0,00106 mol) rozpusténou v 10 ml THF se pusobilo
pii pokojové teploté BH;. THF (19 ml), coz byl roztok v THF. Roztok se poté
umistil na olejovou ldzed a zahtival se na 60 °C pfes noc. Po ochlazeni na

0 °C se opatrn& ptfidalo 15 ml 3N HCI. Reakéni smés se poté ohfédla na
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pokojovou téplotu a michala se 4 hodiny. Poté se znovu ochladila na 0 °C,
alkalizovala se 12 ml 3N NaOH a alkalizace se dokon&ila pevnym Na,COs.
Odd¢lily se vrstvy a vodna vrstva se promyla chloroformem. Organické vrstvy
se sloudily, malé mnoZstvi vodné vrstvy se oddg&lilo a organicka vrstva se
vysuSila nad Na;SO;. Smés se zfiltrovala a filtrat se zkoncentroval za
snizeného tlaku. Zbytek se podrobil preparativni kapalinové chromatografii za
vzniku 0,33 g trifluoracetatu [2S-[l(R*),2R*]]-2-(4-ethy1-1H-imidazol-2-yl)-
2,3-dihydro-a-methyl-1H-indol-1-ethanaminu (slou¢enina 127).

Priklad B.25

3-amino-4-(4-hydroxy-fenyl)-1-[3 -(4-fenyl-1H-imidazol-2-yl)-2,3-
dihydro-1H-izochinolin-2-yl]-butan-1-on (sloudenina 155)

oz /

NH,

OH

TFA (4 ml) se ochladilo na asi 0 °C a ptidal se produkt pfipraveny v P¥ikladu
A.15 (1,10 g, 1,85 mmol). Reakéni smés se ponéchala ustalit asi 0,5 hodiny.
Nadbytek TFA se poté odstranil pod proudem N, za vzniku hn&dého oleje.
Olej se ¢istil preparativni HPLC za vzniku titulni slouCeniny jako bilé pevné
latky.

Namg&fené MW (MH"Y): 439.



41 3

Piiklad B.26

2-amino-3-(4-hydroxy-benzyl)-1-[3-(5 -methyl-4-fenyl-imidazol-2-yl)-
3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl]-propan-1-on (slou€enina 153)

OH

K roztoku TFA (4 ml) ochlazenému na asi 0 °C se pfidala sloudenina
p¥ipravend v Pfikladu A.18 (0,24 g, 0,4 mmol) a reakéni smé&s se michala asi
.20 minut. Poté se vyjmula z ledové lazn€ a ponechala se ohi4t na pokojovou
teplotu. Nadbytek TFA se poté odstranil pod proudem N» za vzniku surového
produktu. Ten se &istil preparativni HPLC za vzniku tituln{ sloudeniny jako
bilé pevné latky.

Naméfené MW (MH™): 453.

V tabulce F-1 je seznam sloudenin pfipravenych podle vySe uvedenych
Ptikladd. V tabulce se pouZivaji nésledujici zkratky: .C,HF3;02 znamena
trifluoracetat, .C,H;O; znamend ethandiodt a C;oHgO3S znamena
2-naftalensulfonat. V tabulce F-1 je seznam struktur slou€enin, ¢isel piiklada
ve kterych byly slouleniny pfipraveny, forma soli, stereochemické oznaceni a

bod tani (pokud se méfil).
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Tabulka F-1
L @OY @O@
N N N
'j/Q
\(L\ N—! N \V/L\ IJJ/\/
o \/L\ N 0
0 O. _NH

Ty

Sl. €.2; Pf. B.5

SI. &.3; Pt. B.1
[2R-[1(S"),2R"]]+
[2S-[1(R"),2R"]]

T

H,

S1. &.4; P¥. B.1
[1(8),24]

SI. &.5; P¥. B.1
[1(S),2B]

SI. &.6; P£.B.5;[1(S),2A]

S1. &.7; P¥. B.5
[1(8),2B]

S1. &.8; PE. B.2; (S)
b.t. 174-175 °C

S1. ¢.9; Pf.B.1;
[2S-[1(R"),2R"]]

N
o
N ]ﬁz:k/\
~
NH2

[ :[Nl f
YL\ON'JA

>r0\g/ NH

S1. C.10; PY. B.5
[2S-[1(R),2R"]]

SI. &.11; Pt. B.2; (S)
b.t. 136-139 °C

S1. ¢.12; Pf. B.1;
[2S-[1(R"),2R"]]
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o

>'/O\g/ NH

SI. C.13; Pf. B.5
[28-[1(R"),2R"]]
b.t. 116-118 °C

S1. ¢.14; P¥. B.1;
[28-[1(R"),2R"]]

Sl. ¢.15; P¥. B.5;
.2HC1.2H,0
[28-[1(R"),2R"]];
b.t. 132-140 °C

[ INl f
YL\ONJA

>|/O\[or NH

Sl. C.16; Pt. B.2

SI. 8.17; PE. B.1;
[2R-[1(S"),2R"]]

S1. €.18; Pf. B.1;
b.t. 198-199 °C

b.t. 76-79 °C
SOV
‘ Lt Qi
NH, ° NH, ° >'/ \[or

S1. C.19; Pt. B.5
b.t. 184-186 °C

S1. ¢.20; Pf. B.5;.H,0
[2R-[1(S7),2R"]]
b.t. 73-74 °C

S1. ¢.21; Pf. B.1;
[2R-[1(S"),2R*]]+
[28-[1(R"),2R"]]

PN
e

>r0\g/ NH

. R
S

>’/O\[c])/NH

0]

SI. €.22; P¥. B.1;
b.t. 184-186 °C

S1. ¢.23; P¥. B.5;.H,0
[2R-[1(8"),2R"]]
b.t. 73-74 °C

SI. ¢.24; Pf. B.1;
[2R-[1(S7),2R"]]+
[2S-[1(R"),2R"]]




L Uy | Sy
MO N /L\o N \O N

S1. ¢.25; P¥. B.5
.2HCIL.2H,0;[1(S),2B];
b.t. >100 °C

SI. €.26; Pt. B.2;(S)
b.t. 208-210 °C

S1. €.27; P¥. B.4;
[S-[1(R"),R]];
b.t. 107-109 °C

At~

Y

S1. ¢.28; P¥.B.5;.3HCI,;
[S-[1(R"),R]];
b.t. 240-242 °C

SI. €.29; P¥. B.4;
b.t. 170-171 °C

S1. ¢.30; Pf. B.4;
.C,HF30,; [S-(R",R)];
b.t. 173-175 °C

S

|
A, N
0

b
>‘/0\9;NH F

SI1. ¢.31; Pt.B.2;
b.t. 261-262 °C

S1. €.32; Pf. B.2;
b.t. 256-257 °C

S1. ¢.33; Pf. B.1;
.C;HF30,; [R-(R",$")]

(L x
g

NH F

9

Sl. €.34; P£.B.2;
b.t. 261-262 °C

Sl. ¢.35; Pf. B.2;
b.t. 256-257 °C

SI. €.36; PL. B.5.
.C,HF30,; [S-(R*,R")]
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Swl
SRteN

s
XO\[‘(NH

S1. ¢.37; P£.B.5;
.CzHF3O2Q
[R-(R,SM)]+[S-(R",R")]

S1. ¢.38; Pf. B.2;
b.t. 214-216 °C

S1. ¢.39; Pf. B.1;[1(S)];
b.t. 137-138 °C

o

NH, -

PR

S1. €.40; Pi.B.5; [1(S)];
b.t. 198-203 °C

Sl. €.41; P¥. B.2;
b.t. 221-222 °C

SI. €.42; PY. B.1,
.2C,HF30,; [R-(R",S™)]

:Yio 0,
Y

I,

A, N

S1. ¢.43; Pf. B.1;
.C2HF30,; [R-(R",R")]

SI. ¢.44; PF. B.5;
.3C,HF30,; [S-(R",R")]

SI. ¢.45; P¥.B.5;
.2C,HF;0;
[R-(R",SM)]+[S-(R",R")]

| R
2 N |j/\/
N N
(0]
NH, '

@/go Ty

Sl. ¢.46; Pi. B.5;
b.t. 158-160 °C

Sl. ¢.47; Pf. B.5;
2C,H,04; [S-(R™,RY]
b.t. 135-137 °C

S1. ¢.48; PE.B.5:
2HCL.3H,0; [S-(R",R")]
b.t. 85-87 °C
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S1. ¢.49; Pf. B.4;
.HzO.CzHF302;

Sl. ¢.50; Pf. B.5;
b.t. 116-118 °C

S1. €.51; P¥. B.1;
CzHF302;
[R(R S)+[S (R R)

NH, F

%ﬁbm

S

S1. ¢.52; Pf.B.5;
2C,HF3;0,; [R-(R",$")]

S1. €.53; Pf. B.5;
.H20.2C,HF;0,;
[R-(R",87)]

S1. €.54; P¥.B.4;
.CHF30,; [S-(R",R")]
b.t. 66-68 °C

C@ﬁ
- YT
ro

e

Y

e

S1. ¢.55; Pi. B.5;
.C10H303S.H20.;

S1. ¢.56; Pf. B.1;
[S-(R",RM)];

S1. €.57; P¥. B.5;
[S-(R",RN];

[S-(R",R")]; b.t. 76-78 °C b.t. 141-143 °C
b.t. 195-197 °C
U« mﬁ @U\r
Z N N
T JRE S Sk _\Q\(

S1. ¢.58; P¥. B.2;
b.t. 173-174 °C

Sl. ¢.59; Pf. B.2;
b.t. 220-222 °C

S1. ¢.60; Pf. B.1;
b.t. 183 °C

H>0
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BN K N

m&

mﬁ
HZN\/I\J;O l\II—IQ\(OH
(0]

Z/O\[Or N_

Sl. &.61; Pt. B.S;
b.t. 122 °C

S1. ¢.62; Pt. B.16;
.2H20.2C2HF302;

S1. &.63; Pi. B.4;
[S-(R",RM)];
b.t. 77-80 °C

R

HN\.

o5

(e}

=
CL s
= N
N
g
NH,

SI. ¢&.64; Pf. B.5;
[S-(R",RM];
b.t. 137-138 °C

S1. &.65; P¥. B.1;
[2S-[1R*,2R"]]

Sl. €.66; P¥. B.5;
[2S-[1R*,2R"]];
b.t. 153-156 °C

0

0 EKNKO N"EN

CO s
o A e

(L s
o AL, L

SI. ¢.67; Pt. B.1;
b.t. 100-104 °C

S1. ¢.68; P¥. B.5;
.HCI1.H;0; b.t. 152 °C

S1. €.69; P¥. B.1
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SRu

H,N

o MK, N'JQ
0 OH

S1. €.70; Pt. B.5; .H,0
b.t. 167-170 °C

S1. €.71; Pf. B.2; .2KCl;
b.t. 189-191 °C

Sl. ¢€.72; Pf. B.1;
b.t. 168 °C

Seae

BN N N

Ao ¥

mﬁ

N

O\n/ g\/go I\}—]/\/\
(6]

S1. ¢.73; Pf. B.5;
.H20.2C2HF302;
b.t. >300 °C

S1. €.74; Pf. B.2;
b.t. 191-192 °C

Sl. €.75; Pf. B.1;
b.t. 214-216 °C

H
N
N ' J/\/\
H,N N
0

Sl. €.76; Pt. B.5;
b.t. 158-160 °C

S1. €.78; Pt. B.11;

>l/0\[(]; NH

Sl. ¢.79; Pt. B.12;

SI. ¢.80; Pf. B.3;

S1. ¢.81; Pf. B.1

.2C,HF;0, b.t. 179-181 °C
: ‘
N ' | F H N r | N r | :
(&O N >‘/OTN o s__j/\ HZN\/KO S——j/\
NH, 0

S1. ¢.82; Pf. B.5;
b.t. 186-188 °C

Sl. €.84; Pf. B.5;.C4H40y;
b.t. 173-174 °C
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Cl N
WNJ\/\
o

cl

AN
"%
o

O)T

SI. &.85; P¥.. B.10;
.C,HF;0,

S1. €.86; Pi. B.2;
b.t. 225-226 °C

SI. €.87; Pr. B.4

N

HN

g

H,N

S1. ¢.88; Pf. B.5;
b.t. 193-195 °C

S1. €.89; Ptf. B.8

S1. ¢.90; Pf. B.9;
.C,HF;0,

NH2

S1. €.92; Pf. B.7;
.C,HF;30,

SI. €.93; Pf. B.2

NE

e ne

S1. ¢.94; Pt. B.1;
.C,HF;0,

S1. €.95; Pf. B.5;
.C,HF;30,

S1. €.96; Pt. B.2

8
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SI. ¢.97;, Pt. B.4

SI. €.98; Pf. B.5;
b.t. 214-215 °C

Sl. €.99; P¥. B.3

%L\
e
X

NH,

ot~

>=0 0
)(

SI. ¢€.100; Pf. B.1
b.t. 165-167 °C

ST. €.101; P¥. B3,
b.t. 197-198 °C

S1. €.102; P¥. B.3

SI. ¢.103; Pf. B.4
b.t. 165-167 °C

S1. ¢.104; Pt. B.5;
.C,HF;0,;b.t. 102-105 °C

SI. €.105; Pt. B.17

S1. €.106; Pt. B.18

S1. €.107; Pt. B.1;

SI. ¢.108; Pt. B.5
.CoHF30,;b.t. 124-131 °C
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©34Nl L
NI 0 @_{NI
N N
OH

H (o]
N
O/

S1. ¢.109; Pf. B.19

S1. ¢.110; Pf. B.1;

SI. ¢.111; Pf. B.5
.C2HF;0,;b.t. 95-99 °C

/O\[ :\/\ N
\ ]\/\

N N

. o H

\

(@)
z;
mz S Z

.2:0

NH,

S1. €.112; Pf. B.2
b.t. 236-237 °C

SI. €.113; Pt. B.1;
b.t. 184-188 °C

S1. €.114; P¥. B.5
.C2HF;0,

C 4
i

SI. §.115; P¥. B.1;
.C,HF;0,
[2R-[1S*,2R"]]

S1. §.116; P¥. B.5;
.C,HF30,
[2R-[1S*,2R"]]

S1. ¢.117; Pf. B.14




S1. €.119; Pt. B.1;

S1. €.120; Pf. B.5
.C2HF30,

S1. ¢.121; Pt. B.1;
.C,HF;0,
[2S-[1R*,2R"]]

SI. ¢.122; Pt. B.5;
.CoHF;0,
[2S-[1R*2R]]

SI. &.123; Pf. B.1;
.C,HF;0,
[2S-[1R*,2R]]

-4~

Fg;q: ©

SI. .124; Pt. B.5;
.CoHF;0,
[2R-[1S*,2R"]]

Sl. &.125; Pt. B.4;
.C,HF;0,
[2R-[1S*,2R]]

Sl. &.126; P¥. B.5;
.C,HF;0,
[2R-[1S*,2R"]]
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HN o H oH
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NH, HN%—Q NH,
o

S1. €.127; P¥. B.24;
.C,HF;0,
[2S-[1R*,2R"]]

SI. §.128; P¥. B.1;
.C2HF;0,
[2S-[1R*,2R"]]

S1. ¢.129; Pf. B.5;
.C,HF;0,
[2S-[1R*,2R"]]

. £

o~
A

S1. €.130; Pf. B.4;
.CzHF302
[2S-[1R*,2R™]]

S1. ¢.131; Pf. B.5;
[2S-[1R*,2R"]];
b.t. 235-240 °C

S1. €.132; P¥. B.13

o5

Co~T
‘3
AN

o

Co~T
A

NH,

SI1. ¢.133; Pt. B.13

SI. ¢.134; Pt. B.1

S1. ¢.135; Pt. B.5;
b.t. 115-117 °C

A
A

HN\(O\K

o]

Co~I
A

NH,

SI. €.136; Pt. B.1;

S1. €.137; Pt. B.S;
b.t. 107-109 °C

S1. €.138; Pt. B.20;
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NH,

Cl N
RN
o

S1. ¢.139; Pt. B.5;

Sl. €.140; Pt. B.2;

S1. ¢.141; Pf. B.1;
.CzHF302;
[2R-[1S8*,2R"]]

i
g9

NH;

$9

NH;

S1. ¢.142; Pf. B.5;
[2R-[(1S8*),2R™]]

S1. &.143; Pf. B.1;
.CzHF302;
[2S-[1(R*),2R"]]

SI. €.144; P¥. B.5;
[2S-[(1R*),2R"]]

SA=ION
\20: o

O§<‘

Co-a
—2: 0

OH

Se=iUN
\2: 0

(0]

~

SI. ¢.145; Pf. B.1;
[2S-[(1R*),2R"]]

SI. §.146; P¥. B.21;
[25-[1(R*),2R"]]

S1. ¢.147; Pf. B.1;
[2R-[(1S*),2R"]]

-

ﬁ .
O~
N N

0

Sl. ¢.148; Pr. B.1;
[28-[(1R*),2R"]]

Sl. €.149; Pi. B.21;
[2S-[1(R*),2R]]

S1. ¢.150; Pr. B.1;
[2R-[(1S*),2R"]]
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0
0
NH
o 2: 0
\‘g NH, HO NH,
S1. ¢.151; Pr. B.1 S1. ¢.152; Pf. B.5; S1. ¢.153; P¥. B.26
.CzHF;;Oz;
i
(Pﬂ o i o
N i N H N N
o) o o
HO NE HO NH, o NH,
SI. &.154; Pi. B.26 . S1. &.155; P¥. B.25 SI1. ¢.156; Pf. B.26
CH,
N N N
N H H H
o NH,
S1. ¢.157; Pf. B.26 ¢.158; Pf. B.26 ¢.159; Pf. B.26
Oi \i s 1 R —e
- N N N
N H N H N H
HO N HO NH, HO™ N NH
Sl. ¢.160; Pt. B.26 Sl. ¢.161; Pf. B.25 Sl. ¢.162; Pr. B.26
N N N
N H N H H
: oL W
HO NH HO NE;
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SI. ¢.163; Pf. B.25 181. &.164; P¥. B.25 SI. ¢.165; Pf. B.25
N i N N\CH3 N ©
0 0 0
HO N HO N, HO NH,
Sl. ¢€.166; Pt. B.25 S1. ¢.167; P¥. B.25 S1. ¢.168; P¥. B.25
HQ
NN TN T —cn,
. =N N =N N =N
o 0 0
YO NH, HO N HO NHe
S1. ¢.169; Pt. B.25 S1. ¢.170; PF. B..25 SI. €.171; Pf. B.25
Br
5 o
N i N i i ; CF;
0 o N H
HO NFe HO NH, °
0o NH,
S1. €.172; Pt. B.25 S1. €.173; Pf. B.26 S1. ¢.174; P¥. B.26
NN N NN o
N i N B © N H
0 0 o
HO N HO N HO NF

S1. €.175; Pi. B.26

Sl. €.176; Pf. B.26

Sl. €.177; P¥. B.26
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NH,
N N N
B L D—a A .
N 0 N
N H N H N I]:II
o) o N0
NH; ' NH NH;
HO 2 HO 2 2

S1. €.178; Pf. B.26

S1. €.179; Pf. B.26

S1. €.180; P¥. B.26

%\

: N

N H »
o}

NH,
HO

S1. ¢.181; P¥. B.26
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C. Farmakologické priklady

C.1. Inhijbice tripeptidylpeptiddzy II (TPP II)

Inhibice TPP II se méfila s pouZitim postupu popsaného C. Rosem a
kol. v Nature, 380, 403-409 (1996).

Aktivita TPPII se vyhodnocovala s vyuZitim 15 pM AAF-AMC jako
substrdtu v 50 mM pufru fosforeénanu draselného o pH 7,5 s 1 mM DTT a
1 mM EGTA. Slouleniny se p¥idavaly aZ do vysledné koncentrace DMSO
1 %. Fluorescence se mé&fila pi#i 405 nm. Uéinnost sloudenin o vzorci () se
vyjadfovala = hodnotou ICso, tj. koncentraci potfebnou k 50% inhibici.
Slou€eniny 6, 10, 13, 15, 19, 22, 24, 28, 30, 44, 47, 48, 54, 55, 57, 61, 62, 66,
68, 70, 73, 76, 82, 84, 88, 90, 92, 95, 101, 104, 108, 111, 114, 116, 120, 122,
124, 126, 129, 131, 135, 142 a 144 maji hodnoty ICsq niZ§i nebo rovné 1105
M.

C.2 Test Vazby na Receptor Mozku Krys jako §-Opiit

Samci krys Wistar (150-250 g, VAF, Charles River, Kingston, NY) byli
usmrceni cervikdlni dislokaci a jejich mozky se vyjmuly a ihned umistily do
ledového pufru Tris HCI (50 mM, pH 7,4). Pfedni mozky se oddélily od
zbytku mozku koronarni transekci, pocinajici dorzaln& od pahrbkd a
pokralujici ventrdln€ po rozhrani stfedniho mozku. Po oddéleni se predni
mozky homogenizovaly v pufru Tris v homogenizéru Teflon®-glass. Poté se
zfedily na koncentraci 1 g tkdn& pfedniho mozku na 100 ml pufru Tris a
odstiedovaly se pfi 39 000-ndsobném pretizeni 10 minut. Pelety se opét
homogenizovaly ve stejném objemu pufru Tris né&kolika kratkymi pulzy
homogenizéru Polytron. Tato specidlni pfiprava se pouZila pro testy vazby &-
opiatl. Néasledovala inkubace §-selektivnim peptidovym ligandem [°H]DPDPE
pfi 25 °C, obsah zkumavek se zfiltroval pies filtry Whatman GF/B na
Brandelové pfiistroji. Zkumavky a filtry se tfikrat promyly 4 ml 10 mM
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HEPES (pH 7,4) a radioaktivita filtrd se uréila pomoc{ scintilaéni kapaliny

Formula 989 (New England Nuclear, Boston, MA) na scintilaénim po&ita&i.

Data se pouzivaji bud k vypodtu % inhibice v porovnani s kontrolnim
vzorkem (pokud se vyhodnocuje pouze jedna koncentrace testované
slouCeniny) nebo k vypoétu hodnoty K; (pokud se testuji koncentrace

v uritém rozmezi).

% Inhibice se poditéd takto:

1- (Testovana slougenina dpm - Kontrolni dpm) 100 %
Celkové dpm - Kontrolni dpm

Hodnota K; se po&itd s pouZitim programu LIGAND (Munson P.J. a Rodbard
D., Anal. Biochem. 107: 220-239, 1980) analyzujiciho data.

C.3 Test Vazby na Receptor Mozku Krys jako p-Opiat

Samci krys Wistar (150-250 g, VAF, Charles River, Kingston, NY) byli
usmrceni cervikédlni dislokaci a jejich mozky se vyjmuly a ihned umistily do
ledového pufru Tris HCl (50 mM, pH 7,4). Pfedni mozky se oddglily od
zbytku mozku koronadrni transekci, podinajici dorzaln€ od pahrbkd a
pokralujici ventrdlné po rozhrani stfedniho mozku. Po odd&leni se ptedni
mozky homogenizovaly v pufru Tris v homogenizéru Teflon®-glass. Poté se
ziedily na koncentraci 1 g tkén& pfedniho mozku na 100 ml pufru Tris a
odstfedovaly se pfi 39 000-ndsobném pietiZeni 10 minut. Pelety se opdt
homogenizovaly ve stejném objemu pufru Tris n&kolika kratkymi pulzy
homogenizéru Polytron. Tato specidlni pfiprava se pouZila pro testy vazby p-
opidtd. Nasledovala inkubace p-selektivnim  peptidovym  ligandem
[’HIDAMGO p#i 25 °C, obsah zkumavek se zfiltroval pfes filtry Whatman
GF/B na Brandelové pfistroji. Zkumavky a filtry se t¥ikrat promyly 4 ml 10
mM HEPES (pH 7,4) a radioaktivita filtrd se urdila pomoci scintiladni
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kapaliny Formula 989 (New England Nuclear, Boston, MA) na scintilaénim

pocéitadi.

Data se pouZivaji bud k vypodtu % inhibice v porovnani s kontrolnim
vzorkem (pokud se vyhodnocuje pouze jedna koncentrace testované
slouc¢eniny) nebo k vypodétu hodnoty K; (pokud se testuji koncentrace

v uréitém rozmezi).

% Inhibice se poditd takto:

(Testovana slou¢enina dpm - Kontrolni dpm)
1- - . x 100 %
Celkoveé dpm - Kontrolni dpm

Hodnota K; se po&itd s pouZitim programu LIGAND (Munson P.J. a Rodbard
D., Anal. Biochem. 107: 220-239, 1980) analyzujiciho data.

L X ] st
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Patentové naroky

1. Sloucenina o vzorci (I)

R3-X
<CHZ>14\N/L R ®
|4

R

jeji stereochemické izomerni formy nebo jejich farmaceuticky pf¥ijatelné soli,
vyznalujici se tim, Ze

n je 0 nebo 1;

X pifedstavuje O, S nebo —(CR4R5)m, kde m je 0 nebo 1, R,4 a R’ jsou nezéavisle
na sob& vodik nebo Cj.4alkyl;

R' je Ci.salkylkarbonyl voliteln& substituovany hydroxylem, Cj
alkyloxykarbonylem, amino C;.salkylkarbonylem, ve kterém skupina Cj.¢
alkyl je voliteln€ substituovana C3-6cykloa1kylerﬁ, mono a di(C;.4alkyl) amino
Ci.salkylkarbonylem, aminokarbonylem substituovanym arylem, Cj.
alkylkarbonyloxy Cj.¢alkylkarbonylem, Cj.¢alkyloxykarbonylamino C;.¢
alkylkarbonylem, ve kterém je aminoskupina voliteln& substituvana Cj.4
alkylem, aminokyselinovym zbytkem navézanym na karbonylovou skupinu,
Ci.salkylem substituovanym aminoskupinou nebo arylkarbonylem;

R? je 5-¢lenny heterocyklus voleny z
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R, e W, ST
(R _)m' N (R )m' N (R )m N-N
(a-1) (a-2) (a-3) (@-4)
N N N R’
\J\ /
\%'}\(R7)m, \<s R ) \g\\I—O
(a-5) (a-6) (a-7)

kde m’je 1 nebo 2;

R je vodik nebo Cj.salkyl;

R7 je nezavisle na sobé vodik, halogen, amino, hydroxyl (-OH),
trifluormethﬂ, Ci-salkyl, Ci.4alkyl substituovany skupinou hydroxy,
hydroxykarbonyl, C;.4 alkyloxykarbonyl, aminokarbonyl, mono- nebo di(Ci.4
alkyl)aminokarbonyl, amino nebo mono- nebo di(Ci.4 alkyl)amino, fenyl,
aminokarbonyl, hydroxykarbonyl, Cj.salkyloxykarbonyl, Cj.jalkylkarbonyl,
nebo Cj.4alkyloxykarbony! C;.salkyaminokarbonyl;

nebo R? je benzimidazol, nebo benzimidazol substituovany jednim nebo
J Yl

dvéma  nezévislymi  substituenty vybranymi ze skupiny halogen,
trifluormethyl, Ci.salkyl, hydroxyl, hydroxykarbonyl nebo Ci.4
alkyloxykarbonyl;

R? je dvojvazny radikal -CH,CH;- voliteln& substituovany halogenem nebo
fenylmethylem;

nebo R? je dvojvazny radikal o vzorci

L

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

H

H
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kde (b-1), (b-2) nebo (b-3)mohou byt voliteln& substituovany jednim,
dvéma nebo tfemi na sob& nezavislymi substituenty vybranymi ze skupiny
C1.6a1kyl,

trifluormethyl, fenyl nebo fenyl substituovany jednim nebo dv&ma na sobé&

halogen, hydroxyl, Ci.salkyloxy, nitro, amino, kyano,
nezdavislymi substituenty vybranymi ze skupiny halogen, hydroxyl, kyano, C;.
salkyl, C1_5al‘kyloxy, nitro, kyano a trifluormethyl;

aryl je fenyl nebo fenyl substituovany amino skupinou, nitro skupinou nebo

hydroxykarbonylem.

2. Sloucenina podle naroku 1 vyzmalujici se tim, Ye n je 0 a R® je radikal o

vzorci (b-1) libovolné substituovany halogenem nebo skupinou methoxy.

3. Sloutenina podle naroku 1 vyznalujici se tim, fe n je 0, R® je radikal o
vzorci (b-1) libovolné€ substituovany halogenem nebo skupinou methoxy a X
je -CH; nebo -CH,CH,-.

4. Sloucenina podle kteréhokoliv z pfedchéazejicich narokl vyzradujici se tim,
Ze (a-2), (a-4), (a-6) nebo (a-7).

5. Sloulenina podle kteréhokoliv z pfedchdzejicich narokt vyznalujici se tim,
fe R! je Ci.¢alkylkarbonyl, aminoCj.¢alkylkarbonyl nebo aminokyselina.

6. Farmaceutickdi smé&s obsahujici farmaceuticky ptfijatelny nosi¢ a
terapeuticky u€inné mnoZstvi sloueniny podle kteréhokoliv z narokw 1 a¥

5.

7. Zpisob piipravy farmaceutické smési podle naroku 6 vyznacujici se tim, %e
terapeuticky ufinné mnozstvi sloudeniny podle narokd 1 aZ 5 se smisi
s farmaceuticky pfijatelnym nosicem.

8. Sloulenina podle kteréhokoliv z ndrokl 1 az 5 pouzita jako 1ék.

9. Zplsob piipravy slouceniny o vzorci (I) vyznalujici se tim, %e

L] .
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a) meziprodukt o vzbrci (I) reaguje s meziproduktem o vzorci (III)
v inertnim rozpou§tédle a volitelné v p¥itomnosti vhodné béaze za vzniku
slouCenin o vzorci (I-a), definovanych jako slou€eniny o vzorci (I), ve
kterych R!? pfedstavuje vSechny R! substituenty kromé& Cj_4alkyld

substituovanych aminoskupinou

R*~-X
1 N
(CH2)T{\N>\R2 + RRp — > (L)
|

(1)
H

1D
nebo

b) meziprodukt o vzorci (II) reaguje s meziproduktem o vzorci (IV) za vzniku

slou€eniny o vzorci (I-a)

R-X
1
(CHz)I{\ N >\ R + R0H — (I-a)
I

Iv)
H

1)

kdy radikaly R!, R?, R® a &islo n v pfedchozim schématu jsou definovéany

stejn€ jako v naroku 1
nebo

c) slouéehiny o vzorci (I) se konvertuji mezi sebou v oboru znamymi
transformacnimi reakcemi nebo, pokud je to Zadouci, pfevede se sloudenina o
vzorci (I) v sal vzniklou adici kyseliny nebo naopak se tato stl sloudeniny o
vzorci (I) pfevede na volnou bdzi pfiddnim alkalie a pokud je to poZadovano

pfipravi se stereochemické izomerni formy sloudenin o vzorci ().
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