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Antagonisté receptoru vitronektinu

Oblast techniky

Vyndlez se tyk4 farmaceuticky aktivnich slouéenin
inhibujicich receptor vitronektinu, které jsou vhodné pro
léc¢eni zanétu, zhoubnych nadorovych onemocnéni a
kardiovaskularnich chorob jako je ateroskleréza a restenéza a
chorob ve kterych ma svoji Glohu kostni resorpce jako je
osteopordza.

Dosavadni stav techniky

Integriny tvori superrodihu bunéénych adheznich
receptord, tvorenych transmembranovymi glykoproteiny
exprimovanymi rdznymi bunkami. Tyto bunédné adhezni povrchové
receptory zahrnuji gplIb/IIla (feceptor fibrinogenu) a avf3
(receptor vitronektinu). Receptor fibrinogenu gplIb/IITa je
exprimovan na povrchu trombocytd a zprosttedkovavd srazeni
trombocytd a tvorbu hemostatické sraZeniny v misté
krvacejici réany. Philips a sp., Blood, 1988, 71, 831. Receptor
vitronektinu avB3 je exprimovan vice bunkami zahrnujicimi
endotelidlni bunky, buniky hladkého svalstva, osteoklasty a
tumorové burky, a mad tedy rtzné funkce. Receptor avfs
exprimovany membranami osteoklasta, zprostfedkovava adhezi
osteoklastt na kostni matrici, klicovy stupenn procesu kostni
resorpce. Ross a sp., J.Biol.Chem., 1987, 262, 7703.
Osteoporéza je choroba charakterizovanid nadmérnou kostni
resorpci. Receptor avf3 exprimovany v buskach lidského
aortadlniho hladkého svalstva je prostrednikem pro jejich
migraci do neointima, coZ je proces vedouci po perkutéanni
korondrni angioplastice k restendze. Brown a sp., Brown a sp.,
Cardiovascular Res., 1994, 28, 1815. Kromé& toho z prace Brooks
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a sp., Cell, 1994, 79, 1157 vyplyva, Ze antagonista avflz Je
prostredek schopny podpofit regresi tumoru apoptédzou
angiogennich krevnich cév. Prostredky blokujfct receptor
vitronektinu mohou tedy byt vhodné pro 1é&bu chorob Jako Je

osteoporéza, restendza a zhoubnéd nadorovéd onemocnént.

V soulasnosti Jje znamé, fe Jako receptor vitronektinu
pasobvf tFi rlzné integriny cznadované jako avP1, avPz a aovfPs.
Horton a mp., Int.J.Exp.Patho’l., 1990, 71,741. Beceptor aovfi
véZe fibronektin a vitronektin. Receptor wvPzs véiZe vice
raznych ldigandd zahrnujicich fibrin, fibrinogen, laminin,
thrombospondin, vitronektin, von Willebranddv faktor,
ogteopontin a kostn{ sialoprotein 1. Bylo zjigténo, Ze
vitronektinovy receptor avfs je zahrnut v buné&dné adhezi
raznych typd bunék zahrnujich mikrovaskularn{ epithelidaling
bupky (Davis a sp., J.Cell.Biol., 1983, 51, 206) a rovnéZ byvla
potvrzena Jeho Uloha v angicgenezi. Brooks a sp., Science,
1994, 264, 569, Tento ‘integrin ja exprimovan v krevnich cévsch
granulaént tkiné rany u 149d{, ale v norm&in{ tkéni exprimovan

nent.

Je zna&mé, Ze receptor vitronektinu se véZe na proteiny
kostnd matrice které obsahuji tripeptidovou vazbu
Arg-Gly-Asp (nebo REDY . Horton s mp., Exp.Cell Res., 1991,
195, 368, uvéadéji, Ze peptidy obsahujici RGD a protilétku
vitronektinového receptoru , antivitronektin-receptor (23C6),
inhibujf resorpci dentinu a &1feni bunék osteoklasty. Kromé
toho Sato a sp., J.Cell Biol., 1900, 111, 1713, uvédajyi, Fe
echistin, peptid hadiho Jedu obsahujfci RDG sekvenci, plsobf
v tkafové kulture jako G&inny [dinhibitor kostni resorpce a

inhibuje pfipojent osteoklastd ke kosti.

NynT' bylo zjisténo, fe urdité sloudeniny Jsou U&innymi
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inhibitory avBs a avBs receptors. Zejména bylo zjisténo, Ze
tyto sToudeniny Udinnéji +inhibuje reeptor vitronektinu ne3z

receptor fibrinogenu.

Podstata vvnédlezu

Vynélez zahrnuje d&le popsané sloudeniny obecného vzorce
(I}, které vykazujf farmakologickou aktivitu zahrnujico
inhibici receptoru vitronektinu a Jsou vhodré pro 1é&entd
zanstu, zhoubnych n&dorovych onemocnén{ a kardiovaskulérnich
chorob Jako je ateroskleréza a restenédza a chorob ve kterych

m& svoji Ulohu kostn{ resorpce jako je osteopordza.

Vynélez rovnés zahrnuje farmaceutickou kompozicd
obsahujfci sloueninu obecného vzorce (1) a farmaceuticky

ofijatelny nosid.

Vyné&lez déle zahrnuje zplsob 1&&by chorob
zprostredkovanych receptorem vitronektinu. Podle Jednoho
aspektu vynédlezu Jsou slouCeniny podle vynélezu vhodné pro
Té¢bu aterosklerézy, restendzy, zé&ndtu a chorob ve kterych mé

svoji U¢ast kostni resorpce jako je ostaeoporédza.
Podrobny popis vyn&lezu
Vynédlez zahrnuje nové sloudeniny které jsou U&innéjsimi

inhibitory receptoru vitronektinu ne? receptoru

fibrinogenu. Sloudeniny podle vynédlezu majf obecny vzoree (I):

Rt
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ve kterém

R*  znamen&
R’ R R

- —_— [ )\/
N. _COH nebo COH

’

X znamend CR'R', NR', O nebo §S:

Y znamen& CR'R', NR', 0 nebo S;

A znamend skupinu ze skupiny zahrnujfc{ zahrnujfct H,
halogen, -ORS, -SR%, -CN, =NR$Rk, -NOz, -CFsz, -S(0)nCFsz,
-CO2R®, ~-COR%, ~CONR®2C1-gsalkyl, =-Co-salkyl-Ar,
-Co-salkyl~Het, -Co-salkyl~Cs-scykloalkyl, ~S(O)kR®, a

CH2N(Rf)2;

RT znamend skupinu ze skupiny zahrnujfcf -Co-salkyl-Het,
~Co-ealkyl~Ar, -Ci1-salkyl, -H, -CN, -CH=CHz, -~C=CH a -S(0)kRe9;

R2 znamen&
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nebo
W znamend& - (CHR®):-U-(CHR®)p~:

U nemé& Z&dny vyznam nebo znamens CO, CRe2, C(=CR%2),
S(O)k, O, NRs, CRI0R®, CR®(ORK)CR®z, CRE2CR®(ORK), C(O)CR9z,
CR¥2C(0), CONRYT, NRICO, 0OC(0), C(O)O, C(S)0, OC(S), C(S)NR9T,
NR2C(S), S(O)2NR®, NReS(0)2N=N, NRSNR®, NRSCRY2, CR92NRS,
CR920, OCR®2, C=C, CR9=CR9, Ar nebo Het;

G znamend NRe, S nebo 0O;

R8 znamen& skupinu ze skupiny zahrnujfci H, Ci-galkyl,

Het-Co-salkyl, Ca-veykloalkyl-Co-salkyl, a Ar-Co-galkyl;
Rk znamen& R9, -C(O)RY, nebo ~C(O)YORT,

Ri znamend skupinu ze skupiny zahrnujfci H, Ci-salkyl,
Het-Co-salkyl, Caw7cyk10a1ky7~Cowsa1kyT, Ar-Co-ealkyl, nebo
Ci1-salky]l substituovany jednou aZ tfemi ékupinamﬁ zvolenymi
skupiny zahrnujfcy halogen, CN, NRe€z, OR®, SR9, CO2R9 &
CON(R%)2;

RY znamen& H, Ci-salkylovou nebo Ar-Co-salkylovou

skupinu;

e



Re znamen& skupinu ze skupiny zahrnujfef{ H, C1-salkyl,
Ar-Co-salkyl, Het-Co-salkyl, Ca-7cykloalkyl~Co-salkyl, a
(CH2)kCOz2R9e;

Rb & R® nezsvisle znamenajf skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujicf H, Ci1-galkyl, Ar-Co-salkyl, Het-Co-salkyl nebo
Cz-scykloalkyl-Co-ealkyl, halogen, CFz, ORf, S(O)KRf, CORT,
NOz, N(Rf)z, CO(NRF)2, CH2N(Rf)2, nebo Rb a Rt vzsjemns
spojené tvori p&tidlienny nebo gestidlenny aromaticky nebo
nearomaticky, karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh, pripadnd
substituovany aZ trfremi skupinami zvolenymi ze skupiny
zahrnujfci halogen, CFa, Ci1-4alkyl, ORf, S(O)kRf, CORf, COsRf,
OH, NOz, N(Rf)z, CO(NRF)2 a CHaN(Rf)2; nebo

methylendioxyskupinu;
Q1. Q%, Q% & Q4 nezévisle znamenaji N nebo C-RY s
vyhradou, Ze nejvyse jeden ze skupiny zahrnujicd Q1, Q2, 3,

a Q4 znamend N;

R' znamend skupinu ze skupiny zahrnujicy H, Ci-galkyl,

Ar-Co-salkyl, a Csz-scykloalkyl-Co-ealkyl;
R'' znamend R', ~C(O)R' nebo C(OYOR';

RY znamen& H, halogen, =~OR®, -SR®, —-CN, ~NRSRk, -NQ 2,

~CFz, =CFaS(0)r-, ~CO2R9, -CORY nebo ~CONR9%2, nebo
Ci1-salkylovou skupinu pfipadné substituocvanou halogenem, -0R9,
-5k, -CN, =-NRSR'', ~NOz, -CFs3, R'S(0)pn~, ~-CO2R®, -COR® nebo
~CONR9®2;

a znamend 0, 1 nebo 7;

b znamend 0, 1 nebo 2;

k znamend 0, 1 nebo 2
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znamend 0, 1 nebo 2;
znamend 0, 1 nebo Z2;

znamend 0 nebo 1; a

< € w3

zrnamena 0 nebo 1;
nebo Jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Vyhodné vynélez zahrnuje sloueniny obecného vzorce (1)

majici obecny vzorec (la):
A
2
R Y A
)\/COZH
X
d

X znamend CR'R', NR', O nebo §;

a)
kde

Y znamen& CR'R', NR', 0O nebo §;

A znamend skupinu ze skupiny zahrnujici zahrnujieci H,
halogen, —OR®, -SR$, ~CN, =NRe$Rk, =-NOz, -CFsz, -S(0)rCFz,
~C02R%, —~COR%, -CONR®2Cq1-galkyl, =Co-salkyl-Ar,
-Co-salkyl-Het, =-Co-salkyl-Cz-scykloalkyl, =~S{(0)«R%, a CH2N(Rf)Yz;

R1T zmamend skupinu ze skupiny zahrnujic{ ~Co-salkyl-Het,
~Co-salkyl-Ar, =H, -CN, a -S(0O)xR%;

RZ2 znamena

b

R G
IN/>— NR"-——CR,—W ——
R
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nebo

W znamend -~ (CHR%)a~U~-(CHRS)pb—;

U nemé& Zidny vyznam nebo znamend& CO, CRe®z, C(=CR92),
S(O)k, O, NR9, CR90R8, CRE(ORk)ICRez, CR92CR8(0ORk), C(O)CR¥z,
CR22C(0), CONRT, NRICO, OC(O), C(0)O, C(S)0, OC(S), C(S)NR9®,
NRSC(S), S(0O)2NRg, NRZS(0)2N=N, NRSNR®, NRSCRSz2, CRI2NR9,
CR820, QCR9z, C=C, CR%=CRY, Ar nebo Het;

G znamend NRe, S nebo O;

R znamend skupinu ze skupiny zahrnujfci H, Ci-salkyl,
Het-Cp-salkyl, Cz-7cykloalkyl-Co-salkyl, a Ar-Co-ealkyl;

Rk znamen& R9, ~-C(0)RY, nebo -C(O)ORF;

Ri znamen& skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-salkyl,

Het-Co-salkyl, Cz-7vecykloalkyl~Co-salkyl, Ar-Co-salkyl, nebo



C1-6alkyl substituovany Jjednou az tfemd skupinami zvolenymi ze
skupiny zahrnujfcf halogen, CN, NR9¥2, OR®, SRS, COzRe a
CON(R®)2;

Rf znamen& H, Ci-salkylovou nebo Ar-Co-gsalkylovou

skupinu;

Re znamen& skupinu ze skupiny zahrnujfciy H, Ci-salkyl,
Ar-Co-gsalkyl, Het-Co-ealkyl, Cz-7cyklealkyl-Co-salkyl, a
(CH2)kCO2R9;

Rb a RC nezsvisle znamenaji skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujfcf H, Ci-salkyl, Ar-Co-salkyl, Het-Co-ealkyl nebo
Ca-gecykloalkyl-Co-salkyl, halogen, CFs, ORF, S(O)YkRF, CORT,
NOz, N(RFf)z2, CO(NRF)2, CH2N(Rf)2, nebo Rb a Rc vz jemné
spojené tvorf pétid&lenny nebo gestid¢lenny aromaticky nebo
nearomaticky, karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh,
pripadné substituovany az tremi skupinami zvolenymi ze skupiny
zahrnujfci halogen, CF3, C1-4alkyl, ORF, S(0)kRF, CORF, COzRF,
OH, NOz, N(RF)2, CONRFY2 a CHzN(Rf)2; nebo

methylendioxyskupinu;
Q1, Q2, Q% & Q4 nezavisle znamenajf N nebo C-RY g

vyhradou, Ze nejvy$e Jjeden ze skupiny zahrnujfet Q1, Q2, Q3,
a Q% znamend N;

R' znamend skupinu ze skupiny zahrnujict H, Ci-salkyT,
Ar-Co-salkyl, a Cz-gcykloalkyl-Co-salkyl;

R'' znamen& R', ~C(O)R' nebo C(OYOR"';

RY znamen& H, halogen, -0R%2, -SRe, -CN, ~NRsRk , ~NQ2,
~CFz, -CF35(0)r~, ~CO2R%, -CORY nebo -CONR®2, nebo
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Ci-salkylovou skupinu pfipadné& substituovanou halogenem, -0R®,
-5R%, ~CN, -NRsR'', -NOz, =CFz, R'S(Q)r~, ~CO2Re¥, ~CORY nebo
-CONRg 2 ; '

a znamena 0, nebo 2

b znameng 0, nebo 2;

I

5

znamend 0,

#

1 2
1 2
znamend 0, 1 nebo 2
1 P4
znamend 0, 1 2
znamen& 0 nebo 1; a

v znamaend 0 nebo 1

nebo Jjejich farmaceuticky prijateiné solq.

Vynélez také zahrnulje farmaceuticky pfijatelnéd adidnd
soli a komplexy sloudenin podle vyndlezu. V pFipadech, kdy
slou¢eniny podle vynédlezu obsahujf Jjedno nebo vice chiralnich
center, vyndlez, pokud neni uvedenc Jjinak, zahrnuje kaZdou z
Jednotlivych neracemickych sloudenin kterou lze pfipravit a
Stépit obvyklymi zplsoby. V pfipadech, kdy sloueniny podle
vynélezu obsahujf nenasycené dvojné vazby uhlik-uhlik, vynélez
zahrnuje Jak cis (Z) tak trans (E) dsomery. V pfipadech, kdy
slouceniny podle vynadlezu mohou existovat v tautomernich
forméch, Jako Jjsou keto-enol tautomery vzorce

o " OR’
,,n\\ a ,/L§: » predpoklédsd se Ze vyndlez zahrnuje

kaZdou z tautomernich forem bez ohledu ma to, zda existuji v
rovnovainém stavu nebo v Jedné z forem zablokované

vhodnou substituctd substituentem R'.

Slouceniny obecného vzorce (1) inhibujf vazbu

vitronektinu a dalsfch peptidd obsahujicich RGD na receptor



vitronektinu. Inhibice receptoru vitronektinu mna osteoklastech
inhibuje osteoklasty vyvolanou kostn{ resorpci a Jje vhodné k
1é&bé chorob ve kterych patologicky stav souvis{ s kostnf{

resorpci, Jako Jje osteopordza a ostecartritida.

Dalsfm aspektem vyndlezu Jje zplsob stimulace tvorby kosti
ktery zahrnuje podavén{ sloudeniny zvysujfci uvolfovand
osteckalcinu. Zvygend tvorba kostni hmoty Jje vyslovenéd Zadoucd
u chorob, kde je Z&douci zmensit mnoistvi mineralizované
kostn{ hmoty nebo v pFipadé pfestavky kosti Jako Jje hojenft
fraktur a v pFipadé& prevence fraktur kostf. Tento zplsob
1é6&by muZe také byt vhodny u chorob a metabolickych poruch,
které vedou ke ztr&té kostnf struktury. Podavani sloueniny
podle vyndlezu mlZe byt prospésné u chorob jako je napfiklad
hyperparatyredza, Pagstova nemoc, hyperkalcémie pfi malignim
chemocnént, osteolytické Téze pfi kostnich metastézach, ubytek
kostni hmoty pfi nehybnosti nebo pri nedostatku pohlavnich
hormond, Behcetlv syndrom, osteomalacie, hyperostéza a

osteopetrdza.

Navic, protoZe slouleniny podle vynélezu inhibujf
vitronektinové receptory na vice typech rlznych bunék, uvedené
slouceniny mohou byt vhodné pfi 16&bé zané&tlivych chorob Jako
Je revmatoidni artritida a psoridza, a pfi Téibé
kardiovaskuldrnich chorob jake Jje aterosklerza a restenédza.
SToudeniny obecného vzorce (1) mohou byt prospé&sné i pfi T43bé
dalgfch chorob zahrnujicich, ale bez omezend Jen na né,
tromboembolicksd cnemocnén{, astma, alergie, dzkostny
respirainf syndrom dospé&lych, reakci hostitele na &tép,
rejeked transplantovaného orgénu, septicky sSok, ekzém,
kontaktn{ ekzém, z&n&tliva choroba stifev a daldf autoimunitnd
onemocndny. Sloudeniny podle vyndlezu mohou také pfispifvat k

hojent ran.
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Sloudeniny podle vynélezu Jsou rovnéZ vhodné pro T&&bu
vietné prevence angiogennich chorob. Vyraz angiogenni choroby
pouZity v tomto textu zahrnuje stavy zahrnujici abnorm&lind
neovaskularizaci. V prfipadech, kdy tvorba novych krevnich cév
vyvolava nebo pfispivéd k patologickému stavu souvisejfcimu s
chorobou, inhibice angiogeneze vede ke sniZeni sSkodlivych
projevd choroby. PRikladem takového chorobného stavu Je
diabetickd retinopatie. V pfipadech, kdy rlst novych cév Je
potfebny k zajisgténd riastu neZadouci gkodlivé tkang, inhibice
angiogenaze snifuje zé&sobovani téchto tkani krvi & tim
prispivéd ke sniZeni mnoifistvi tké&ni zé&vislyvch na Jejich
zésobovéni potfebnym mnoZstvim krve. Jako pfiklad Tze uvést
rast tumord, kde neovaskularizace tvorfi trvaly pfedpoklad pro
rust tumor’d a wvznik metastdz solidnich tumord. Sloudeniny
podle vyndlezu tedy {dinhibuji angiocgenszi tumorové tkaénd a tim

zabraduj{ rdstu tumoru a tvorbé metastaz tumoru.

IpGsoby podle vyné&lezu, inhibicy angiogenezs s pouZitim
slouc¢enin podle vyndlezu, Je moZné mirnit symptomy uvedenvch

chorob & v nékterych pfipadech js 1&&+it.

Dalg{ terpaeuticky c¢i1 sloudenin podle vyn&lezu Jjsou o&ni
choroby charakterizovanég neovaskulardizacy. Takovéto oénf
choroby zahrnujf korne&dini neovaskulérn{ choroby, Jjako Je
transplantace rohovky, herpetickd keratitida, Tueticks
keratitida, pterygium a neovaskularn{ pannus souvisejici s
poufitim kontaktrnich &odek. Daldd od&ni onemocnéni zahrnujd
makulérni degeneraci spojenou se stéfim, pavdépodobnou odnf
histoplazmézu, retrolentdInt retinopatii a neovaskularny

g laukom.

Vynélez déle poskytuje zpdsob inhibice rdstu tumoru,
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ktery zahrnuje postupné podévédnd nebo podévant fyzik&Ing
kombinace sloudeniny vzorce (I) a antineoplastika

Jako je topotekan nebo cisplatina.
V obecném vzorci (1) a (la):

R2 vyhodné znamen&

(©)

u
N_ _NR—CR,—W—
172 2
o,
Q %Qs'Q

kde kaZdy ze substituentd Q1, Q2 a Q3 znamend CRY, Q4
znamend& CRY nebo N, u znamend 0, a vyvhodné kazZdy substituent
R' znamend H, R'' znamend H nebo Ci-salkylovou skupinu, W

znamend ~(CHz2)1-4~, Q4 znamend CRY a RY znamend H.

Alternativng R2 znamens

©),
R’
SN N_(CR))
'/ 2V——W__.
=Y
Q\\QZ'Q

kde kazdy ze substituentd Q1, Q2 a Q3 znamend CH a u
znamend 0, a vyhodné kaZdy substituent R' znameng H, R''

znamend H nebo Ci1-salkylovou skupinu, W znamend -CHz-CHz- a v
znamend 0,

AlTternativné RZ2 znamens



.
L ]
L]
esro o
.
ceevee e
.
seoes
sse e
es e
csaese

.
»
L
L
L]
.

Rb
G
:[ />— NR*—CR,—W —
R N

kde G znamend NH a RP a R¢ kaZdy znamend H, a W vyvhodné
znamend ~-CHz~CHz2-.

Alternativné R2 znamens

Rb

G
e —
= N

kde G znamend MH a RP a R¢ jsou vzajemné& spojené za
vzniku pétidlenného nebo Sestidlenného aromatického nebo
nearomatického karbocyklického nebo heterocyklického kruhu,
pripadné substituovaného aZ tfemi substituenty které znamenajv
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujfci halogen, CFz, Ci1-4alkyl,
ORf, S(OYKRT, CORF, CO2RFf, OH, NOz, N(Rf)2 CONRF)z a
CH2N(RF)2; nebo methylendioxyskupinu. Vyhodné Jjsou RP a Re
vzéjemné spojené za twvorby Sestiflenndgho aromatického
karbocyklického nebo heterocyklického kruhu a W znamens
~CHz=CHz-.

Alternativné R2 znamens
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()~ NR°

kde kazdy kazdy substituent R' znamend H, R'' znamend H
nebo C1~sa1ky10vou skupinu, R9 znamend H nebo Ci-salkylovou
skupinu a s znamend 0, 1 nebo 2, a W vvhodné znamend
-CH2-CH2~.

Alternativné R2 znamena

ZI

Ny~ (CRY), —W—

kde v znamena 0 a W znamend& -CHz~CHz-—.

V obecném vzorei (I) RT vhodn& znamend skupinu ze
skupiny zahrnujici fenyl, benzyl, pyridyl, imidazolyl,
oxazolyl nebo thiazolyl. Vyhodné znamend fenylovou skupinu.
Vhodné Y znamend 0 nebo CHz a X znamen& NH nebo CHz. Vyhodné

Y znamend& 0.

Typické nové sloudeniny podle vyndlezu jsou sloudeniny

uvedené v déle uvedenvch prikladech 1-43.

V¥ pripadech kdy sloudeniny podlie vyndlezu obsahuji Jedno

nebo vice chirdlinich center, vynélez, pokud neny uvedeno

Jinak, zahrnujse kaZdou z Jjednotlivych neracemickych sloulentin



16

LR ] e e
L]

kterouw Tze pfipravit a $tépit obvyklymi zplscby. U sloudenin

podle vyndlezu obecného vzorce (1) Je vvhodnd konfigurace (S).

V pPipadech, kdy sloudeniny podle vynédlezu obsahuji
nenasycené dvojné vazby uhlik-uhlik, vynélez zahrnuje Jak
cis (Z) tak trans (E) dsomery. Vyznam kteréhokeoli substituentu
v kterémkoli misté vyskytu Jje nezdvisly na jeho vyznamu v

Jiném misté vyskytu nebo na vyznamech Jinych substituentd.

Vyn&lez rovnéZ zahrnuje prolédiva sloudenin podle
vyndlezu. Za prolédiva se poklédaji vdechny noside s kovalentni
vazbou uvelfujifci in viveo materské 1é&ivo vzorce (I). Dalsim
aspektem vyndlezu Jsou tedy nové prolédiva, kterd Jsou rovnéi
meziprodukty pri pripravé sloulenin obecného vzorce (la),

slouleniny obecného vzorce (I11):

RE—v A
R1
x/k/COZC,_Salkyl
(In
kde
X znamend CR'R', NR', O nebo $;

Y znamen& CR'R', NR', 0O nebo $;

A znamend skupinu ze skupiny zahrnujict zahrnujfci H,
halogen, —-OR%, -SR®, -CN, -NReRk, -NOz2, -CFsz, -5(0)~CFz,
~C0zR¢, ~COR®, ~CONR®2C1-salkyl, =-Co-salkyl-Ar,



~Co-~6alkyl-Het, -Co-s6alkyl-Ca-scykloalkyl, -SSR, a
CH2N(RF) 2;

R1 znamena skupinu ze skupiny zahrnuJfcd ~Co-galkyl~Het,
~Co-s6alkyl-Ar, H, -CN, a -$(0)kR9;

RZ znamenéa

Rb
G
P e
R N | '

(©), (O),

Y (CR),—W— _N__NR—CR,~W

N ——
R“/ \T7 \W/ Q' \N/ nebo

Qe @ SENe)

R!

(NYNR"_.CH}—W_—

(s~ NR®

W znamend —(CHRS) z=U~(CHRI)p—;

U nemé Zadny vyznam nebo znamens CO, CR®%2, C(=CR9%2),
S(0)k, O, NR®, CRI0OR®, CR9(ORK)CRIz2, CR22CR9(0ORk), C(O)CR®z,
CR22C(0), CONRY, NRICO, 0C(0), C(OYO, C(5)0, 0C(S), C(S)NR9,
NRSC(S), S(0)2NR?®, NRSS(0)2N=N, NRSNR®, NRSCR92, CR92NR9,
CR®20, QCR9z, C=C, CR3=CR%, Ar nebo Het;

G znamend NRe, S nebo 0



R® znamen& skupinu ze skupiny zahrnujfcf H, Ci-gsalkyl,

Het~Co-ealkyl, Cz-vcykloalkyl-Co-galkyl, a Ar-Co-salkyl;:
Rk znamen& R9, -C(0)R®, nebo -C(0O)ORF;

Ri zmamené skupinu ze skupiny zahrnujicef H, Ci-salkyl,
Het-Co-salkyl, Ca-7cykloalkyl-Co-galkyl, Ar-Co-salkyl, nebo
Ci-salkyl substituovany jednou a% tFemi skupinami zveolenymi ze
skupiny zahrnujic{ halogen, CN, NRZ2, OR®, SRS, COzR% a
CON(R9)2;

Rf znamen& H, Ci-salkylovou nebo Ar—Co-salkylovou

skupinu;

Re znamend skupinu ze skupiny zahrnujicy H, Ci1-salkyl,
Ar-Co-6alkyl, Het-Co-salkyl, Ca-vcykloalkyl-Co-salkyl, a
(CH2)kCO2R9;

RE & Rt rezévisle znamenaji skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujfei H, Ci-ealkyl, Ar-Cp-salkyl, Het-Co-salkyl nebo
Ca-scykloalkyl~Co-salkyl, halogen, CFsz, ORF, S(0OYKRf, CORF,
NOz2, N(RFf)z2, CO(NRF)z, CHaN(RFf)2, nebo RP a RC vzajemnd spojend
tvor! péti¢lenny nebo Zestidlenny aromaticky nebo nearomaticky,
karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh, pfipadné substituovany
az tfemi skupinami zveolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,
CFz, C1-4alkyl, ORF, S(O)«RF, CORF, CO2Rf, OH, NO2, N(RF)2
COMMRTY2 & CH2N(Rf)2; nebo methylendioxyskupinu:;

Q', Q2, Q3% a Q4 nezévisle znamenajf N nebo C~RY g
vyhradou, Ze nejvyde Jeden ze skupiny zahrnujfcd Q1, Qz, Q3,

a Q4 znamend N;

R' znamena skupinu ze skupiny zahrnujfct H, Ci-salkyd,



awee

Ar-Co-ealkyl, a C3-scykloalkyl-Co-salkyl;
R'' znamend R', -C(O)R' nebo C(OYOR';

RY znamen& H, halogen, -0RS, -SR¥, -CN, =-NR9Rk, -NQO7,
-CF3, ~CF35(0)p~, =-CO2R8, =~CORY nebo —~CONREz, nebo

Ci-salkylovou skupinu pfipadné substituovanou halogernem, ~0OR9,
-3Re, —-CN, -NR9R'', -NQO2, -CFz, R'S(0)r—, —-CO2R%, -CORY nebo
~CONR®2;

a znamen& 0, 1 nebo 7;

b znamensd 0, 1 nebo 2;

k znamen& 0, 1 nebo 2

r oznamen& 0, 1 nebo 2;

s znamen& 0, 1 nebo 2;

u znamend 0 nebo 1; a

v znamend 0 nebo 1;

nebo Jejich farmaceuticky pfrijateinég soli.

Podle Jesté daldfho aspektu vynilez poskytuje nové

meziprodukty obecného vzorce (I11)

O-

l

A
N+ _NR=—CRs>—W—0
2 4
SERES | X/‘\/COZCmalkyl

m)
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kde
X znamend& CR'R', NR', 0 nebo §;

Y znamen& CR'R', NR', 0 nebo §;

A znamend skupinu ze skupiny zahrnujici zahrnujicf H,
halogen, —-0R®, -3SRe, -~CN, -NR%Rk, -NOz, -CFz, =$(0)rCFgz,
~C0zR8, ~COR9, -CONR%2Cqi-salkyl, ~Co-salkyl—Ar,
~Co-salkyl-Het, -Cg-galkyl~Cz-scykloalkyl, =S(0)kR?, a
CH2N(RF) 2; '

R1 znamend skupinu ze skupiny zahrnujici -Co-salkyl-Het,

~Co~6alkyl~Ar, H, =~CN, a ~S(0)kR%;
W znamend - {(CHR®) z~U~{(CHRS)p~:

U nemd& Zédny vyznam nebo znamenad CO, CR%2, C{(=(CRsz),
S(O)k, O, NR®, CRe0ORe, CRY(ORk)CR®z, CR22CRS8(0Rk), C(0O)CRe2,
CR92C(0), CONRY, NRICO, OC{(0), C(0YO, C(S)Y0, OC(S), C(S)NRs,
NREC (S), S(0)2zNRe, NR2S(0)2N=N, NReNRe, NReCR%2, CR92NR9,
CR3820, OCRs;, C=C, CR%$=CR%, Ar nebo Het;

Re znamend skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-salkyl,

Het-Co-salkyl, Cz-veocvkloalkyl-Co-salkyl, a Ar-Co-esalkyl;
Rk znamen& R9, -C(0)RS, nebo —-C(O)ORT;

Ri znamend skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-salkyl,
Het-Co-salkyl, Ca-ryecykloalkyl-Co-salkyl, Ar-Cop-salkyl, nebo
Ci-salkyl substitucovany Jjednou aZ tfemi skupinami zvolernymi

skupiny zahrnujfci halogen, CN, NR%2, OR%, SR9, CO2R9 &

Ze



CON(R®)2;

Rf znamenéd H, Ci-salkylovou nebo Ar-Co-salkylovou

skupinu;
Q1, Q2, Q3 a Q4 nezsvisle znamenaji N nebo C-RY s

vyhradou, ¥e nejvyde Jeden ze skupiny zahrnujfci Q7, Q2, Q3,
a Q4 znamensd N;

R' znamend skupinu ze skupiny zahrnujici M, Ci-salkyl,

Ar-Co-salkyl, a Cz-scyvkloalkyl-Co-salkyl;
R'"' znamend R', ~C(0)R' nebo C(OYOR';

RY znamenad H, halogen, -0R®%, -SR9, ~CN, -NR9Rk, -NO2,

~CFz, =-CF3S(0)r~, -CO2R8, ~COR® nebo —~CONRY2, nebo
Ci-salkylovou skupinu pfipadné substituovanocu halogenem, -0QR9g,
-SR8, ~CN, =NReR'', -NOz, -CFsz, R'S(0)p~, ~CO2R%, ~CORY nebo
~CONRS2;

a znamend 0, 1 nebo 2: &

b znamend 0, 1 nebo 2;
nebo Jjejich farmaceuticky pfijatelné sold.

V popisu slouCenin podle vyndlezu Jsou pouZité zkratky a
symboly obvykle pouZivané v oboru peptidd a chemie. Zkratky
aminockyselin Jjsou obecné podle zésad JUPAC-IOB Joint
Commission on Biochemical Nomenclature popsanych v
Fur.J.Biochem, 158, 9 (1984).

Vyraz Cieqalkyl pouZity v tomto textu znamensd pfipadns

substituovanou alkylovou skupinu o 1 az 4 atomech uhlfku,



zahrnujici methyl, ethyl, propyl, Hisopropyl, butyl, iscbutyl a
terc.butyl. Ci-gsalkyl navic zahrnuje pentyl, tisopentyl,
neopentyl a hexyl a Jeho Jednoduché alifatické isomery.

Vyraz Co-4alkyl a Co-salkyl navic indikuje, Ze nemusi byt
pri{tomnad Z&dnd alkylovéd skupina (pfitomnd je napriklad
kovalentnti vazba).

Kazdéd Ci-4alkylovéd nebo Ci-salkylové, Cz-salkenylové,
Cz2-salkinylovéd nebo Ci1-soxoalkylové skupﬁna miZe byt pripadné
gsubstituovangd skupinou RX na kterémkoli atomu Jestlife
vyslednd struktura je stabilnf a zplsob pfipravy Jjs& moZny
obvyklymi zplsoby syntézy. Vhodné skupiny které miZe znamenat
skupina RX zahrnujf Ci-4alkyl, OR', SR', Ci-4alkylsulfonyl,
Ci-qalkylsulfoxyl, ~CN, N(R")z, CHzN(R')2, -NOz, -CFsz, -COz2R",
-CON(R')z, -COR', =S02N(R"'")2, =NR'C{C)R', C, C1, Br, I neho
CF3S{(0)pr~, kde r znamend 0, 1 nebo 2.

"Halogen" znamen& F, C1, Br, a I.

Vyraz "Ar nebo aryl” pouZity v tomto textu znamena
fenylovou nebo naftylovou skupinu, nebo fenylovou nebo
naftylovou skupinu substituovarou Jjednim aZ tfemi substituenty
popsanymi vySe pro substituci alkylové skupiny zejména
znamena jicimi skupinu zahrnujici Ci-alkyl, Ci1-g4alkoxy,

Ci-aqaalkylthie, CF3, NHz, OH, F, C1, Br a I.

Vyraz "Het nebo heteroccvklus" znamend pfripadné
substituovany pétidlenny nebo Sestidlenny monocyklicky kruh,
nebo devitig€lenny nebo desetidlenny bicyklicky kruh,
obsahujifci Jjeden a% tFfi hetercatomy zvolené& ze skupiny
zahrnujifcd dusik, kysTik a siru, kterou Jjsou stabilni a
Jejich pfiprava Jje mozZnd obvyklymi zplsoby chemické syntézy.

Priklady heterocykTld zahrnulJi benzofuran, benzimidazol,
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benzopyran, benzothiofen, benzothiazol, furan, +imidazol,
indolin, morfolin, piperidin, piperazin, pvrrol, pyrrolidin,
tetrahydropyridin, pyridin, thiazol, oxazol, thiofen,
chinolin, dsochinoldin, a tetra-~ a perhydrochinolin a
isochinolin. Vynédlez zahrnuje rovnéZ heterocykly substituované
na heterocyklickém kruhu az tfemi substituenty popsanymi vyde
pro substituci alkylové skupiny, které lze pripravit

obvyklymi zplsoby chemické syntézy a které Jjsou stabilnd.

Vyraz "Cs-7cykloalkyl” znamend pfipadné substituovany
karbocyklicky systém obsahujifcd 59 aZ sedm atomt uhliku,
ktery miZe obsahovat aZ dvé nenasycenéd vazby uhlik-uhlq{k.
Typické Cz-7evkiocalkylové skupiny zahrnujv cyklopropyl,
ceyklobutyl, cyvklopentyl, cvklohexyl, cyklohexenyl a
cykloheptyl. Vyn&lez zahrnuje rovnéZ cykloalkylové skupiny
substituovanré na cykloalkylovém kruhu aZ trfremi substituenty
popsanymi vySe pro substituci alkylové skupiny, které Tze
pripravit obvyklymi zplsoby chemické syntézy a které Jsou
stabiind.

JestliZe RP & R¢ jsou vzéjemné spojené za vzniku péti-
nebo gestid¢lenného aromatického neboe nearomatického
karbocykTického nebo heterocyklického kruhu kondenzovaného na
kruh, ke kterému Jjsou Rb a Rt pfripojené, vznikly kruh Je
obecné péti- nebo Sestidé¢lenny heterocyklus typd uvedenych
vyde pro Het, nebo to Je fenylovy, cyklohexylovy nebo
eyklopentylovy kruh. Vyhodné Rp a Re tvor{i skupinu
~-01=D2~D3=D4~, kde D1-D4 nezévisle znamenajf CH, N, nebo C-Ry,
s vyhradou, Ze nejvyie dva z D1-D4 znamenajf N. Nejvvhodnéj&q
Je, kdyZ RP a Rc ge vzdjemnd spoji za tvorby skupiny
“CH=CH-CH=CH-.

Ur&ité radiké&lové skupiny Jsou v tomto popise uvedené ve



formé zkratek. Zkratka t-Bu znamend terc.butyloxykarbonylovy
radikédl, Fmoc znamend fluorenylimethoxykarbonylovy radikél, Ph
znamend fenylovy radikal, Cbz znamend benzyloxykarbonylovy
radika&l, Bn znamend benzylovy radikdl, Me znamend methylovou
skupinu, Et znamend ethylovou skupinu, Ac znamend& acylovou
skupinu, Alk znamend Ci-4alkylovou skupinu, Nph znamensd 1-
nebo 2-naftylovou skupinu a cHex znamend cyklohexylovou

skupinu. Tet znamend S-tetrazolylskupinu.

RovnéZ urditad reakédn{ &inidla Jjsou uvedend formou
zkratek. DCC znamend dicvklohexylkarbodiimid, DMAP znamen&
dimethylaminopyridin, DIEA znamend diisopropylethylamin, EDC
znamend 1-(3-dimethylaminopropyl)=3-ethylkarbodiimid-
hydrochlorid, HOBt znamen& 1-hydroxybenzotriazol, THF znamens
tetrahvdrofuran, DIEA znamend diisopropvlethylamin, DEAD
znamend diethylazodikarboxylat, PPhz znamend trifenylfosfin,
DIAD znamend diisopropylazodikarboxylat, DME znamend
dimethoxyethan, DMF znamenad dimethylformamid, NBS znamens
N-bromsukeinimid, Pd/C znamend palladiovy katalyzétor na
uhl9ku, PPA zrnamend kyselinu polyfesforeénou, DPPA znamand
difenylfosforylazid, BOP znamend benzotriazol-i-yloxy-tris—
(dimethylamino)fosfoniumhexafluorfosfat, HF znamend kyselinu
fluorovedikovou, TEA znamend triethylamin, TFA znamené

kyselinu triflucroctovou, PCC znamend pyridiniumchlorchroman.

SToudeniny obecného vzorce (la) se obecnd pfipravujf
reakcd slouéeniny obecného vzorce (IV) se sloudeninou obecného

vzorce (V):

HO A ,
R
©\ /k/COZC,_Galkyl
X R2-L1

av) V)
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kde R1, RZ2, A a X majf vyznam uvedeny pro vzorec (Ia) s
tim, Ze vSechny reaktivni funkéni skupiny Jjsou chréanéné, a L1
znamen& OH nebo halogen;

s néslednym odstranénim vdech chréanfcich skupin a

pripadnou pfipravou farmaceuticky pfijatelné solid.

Ur&ité sloueniny obecného vzorce (la) se vhodné
pfipravi reakef sloueniny obecného vzorce (IV) popsané vyde

se slouleninou obecného vzorce (VI):

O-
|

N+ __NR— CR7—W - OH

Q |
Q% ..Q
T

4

(VD

kde R', R'', W, Q', Q2, Q3, a Q4 majf vyznam uvedeny pro
vzorec (la) s tim, Ze vEechny reaktivn{ funkini skupiny Jjsou
chrénéné;

s naslednym odstranénim vech chrénfcich skupin a

pripadnou pfipravou farmaceuticky pfijatelné sold.

Ve slouleningch obecného vzorce (VI) vyhodné kaZzdy =z
Q', Q2, Q3 a Q4 znmamenajf CH, W znamend -(CH2)1-4~, R’
znamend H a R'' znamend H nebo Ci-salkylovou skupinu. Vhodné
se reakce sloudeniny vzorce (IV) se slouleninou vzorce (VI)
provede v pfitomnosti diethylazodikarboxylatu a

trifenylfosfinu v aprotickém rozpoudtédle.
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Kromé& toho se sloudeniny obecného vzorce (la) mohou
pfipravit reakef! sloudeniny vzorce (IV) popsané vyde se
sloudeninou obecného vzorce (VII):

0-
R [
AN o
N NN+ (CR,),—W —OH
!
St
(viD
kde R', R'', W, Q1, Q2, 03, a v maji vyznam uvedeny pro

vzorec (la) s tim, Ze vdechny reaktivnt funké&ndi skupiny Jsou
chrénéné;

s naslednym odstranénim vsech chranfcich skupin a

pripadnou pripravou farmaceuticky prijatelné soli.

Ve sTloudeningch obecného vzorce (VII) vyhodné Q1, Q2, a
03 znamenaji CH, W znamen& -CHz2-CH2-, R' znamend H a R''
zhamend H nebo Ci-galkylovou skupinu. Vhodné se reakce
sToudeniny vzorce (IV) se slouleninou vzorce (VII) proveds v
pritomnosty diethylazodikarboxylatu a trifenylfosfinu v

aprotickém rozpougtédle.

Slouwdeniny podle vynélezu zahrnujici sloudeniny obecného
vzorce (1) a obecného vzorce (la) se pfipravi cbecnymi zplUsocby

zn&zornénmymi ve schématech I-XVI.

Pripravu sloulenin ve kterych Y znamend O a X znamend CH:



zndzornuje schéma I.

Schéma I

CH,O O CHO O
. ‘ a OH b,c
o CO,Et
1 2
CH,0 O HO 0
_d__> _"i—'»
COZEI CO,Et
3 4

CO,Et

>
©

7\
—-—Z
\
()

CO,Et

/N | N \/\\/O
Y COH

7

(a) EtOAc/LAN(TMS)z, THF; (b) E+ts3SiH, BF3.0FEtz.CH2CT12:
(c) Hz, 10% Pd/C, EtOH; (d) EtSH, A1Cl13, CH2CT12z; (e)
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2=-[ (B3~hydroxy—1-propyl)amino]lpyridin-N-oxid, DIAD, (Ph)aP,
DMF; (f) cyklohexen, 10% Pd/C, 2-propanol; (g) 1,0 N LIOH,
THF, H20 a né&sledné okyselend.

Vhodné substituovany derivét deoxybenzoinu, Jako Je
2= (d-methoxyfenyl) ~1-fanylethanon (Chaem.Ber 1958, 291, 755-759)
se nechd reagovat v reakci aldolového typu s enolatem
ethylacetatu, ktery lze generovat z ethylacetatu vystaveného
a¢inkdam vhodné amidové baze, naprfiklad
Tithium-diisopropylamidu (LDA) nebo Tithium-bis(trimethyl-
silyDamidu (LAN(TMSY2) za tvorby sloudeniny I-2.
Rozpougtédlem prvni volby pro uvedenou reakci aldolového typu
Je THF, 1 kdyZ se Casto pouziva THF spoleéné s rlznymi
prisadami, napfiklad s HMPA nebo TMEDA. Reakc! sloudeniny I-2
s triethylsilanem (Et3S54H) v pfitomnosti etheratu fluoridu
boritého (BF3.0Et2), zplscbem podle Orphanopoulose a Smonu
(Synth.Commun . 1288, £33) pro reduked tercidrnich
benzylalkohall, se zisks sloudenina I-3 spolednd s olefinickym
produktem pochézejicim z R-eliminadnt reakce alkoholu.
Oefirnicky produkt Tze vyvhodnd pfrevést na sloudeninu I-3
hydrogenacy na palladiovém katalyzdtoru Jako je kovové
palladium na aktivnim uhli (Pd/C) ve vhodném +dnertnim
rozpoustédle jJako Jje napriklad methanol, ethanol nebo
ethylacetat. Odstranéni methyletheru ze sloudeniny
I-3 a2 jeji pfevedeni na sloudening I-4 lre provést reakei s
ethanthiolem (EtSH) v prfitomnosti Lewisovy kyseliny jako
katalyzdtoru, vyhodné v pfitomnosti bezvodého chloridu
hlinitého (ATCT13), v pfiftomnosti dinertniho rozpoustédla
naprriklad CH2C12. Dal18{ vhodné zplUsoby pro odstranand
methyletheru Jjsou popsané v praci Greene "Protective Groups +n
organic Synthesis" (publikované Wiley—-Interscience).
SToudenina I-4 ze pak nechsé reagovat v kopuladni reakei podle

Mitsunobu (Qrganic reactions 1992, 41, 335-656; Synthesis
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1881, 1-28) s 2-[(3~hydroxy=-1-propyDaminc]lpvridin-N-oxidem a
ziskd se talk sloudeninag I-5. Tato reakcs je zprostfedkovans
komplexem vytvofenym z diesteru azodikarboxylatu jake Je
diethylazodikarboxylat nebo diisopropylazodikarboxylat a z
trifenylfosfinu, a provadi se v aprotickém rozpoustédle,
naprfklad v THF, CH2C12 nebo v DMF. Pyridin-N~oxidové skupina
glouaniny I-5 se redukuje na odpovidajici pyridinovou
sloudeninu I-6 prencsovou hydrogenadéni reakce! s pouiitfim
palladiového katalyzétoru, vyhodné kovového palladia na
aktivnim uhlf, v dnertnim rozpoustédle Jjako Jje napfiklad
methanol, ethanol, nebo Z-propancol. Jako &inidla pro pfenos
vodiku se v tomto typu reakce obvykle pouzivé cyvklohexen,
1,4-cyklohexadien, kyselina mravendi a soli kyseliny mravendq
Jako Je formist draselny nebo formiat amonny. Ethylester
gloudeniny I-6 se pak hvdrolyvzuje s poufitim vodnéd baze,
naprilklad Li0H ve vodném THF nebo NaOH ve vodném methanolu
nebo ethanclu, meziproduktovad karboxylatové sil se pak okyselq
vhodnou kyselinou napfiklad TFA nebo HCT a zisksd se tak
karboxylovd kyselina I-7. Alternativnéd Jje moEné, Jje-17 to
zaddouct, meziproduktovou karboxylatovou st izolovat, nebo
pripravit karboxylatovou stl volné karboxylové kyseldiny

zplsoby zné&mymi v oboru.

Alternativnd zplAsob pfipravy sloudenin obecného vzorce

(1) znézorriuJe schéma II.

Schéma 11
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(a) NaH, 2-[N-methansulfonyloxy-l-propyl)-N-(terc.butoxy-
karbonyl)amino]pyridin-N-oxid, DMSO; (b) TFA, CH,Cl,; (c) viz
schéma I

Sloucenina II-1, pripravend zpusobem popsanym ve schématu
I, se nechd reagovat s bazi, vyhodné s hydridem alkalického
kovu jako je hydrid sodny nebo hydrid draselny, v polarnim
aprotickém rozpoustédle, obvykle v THF, DMF, DMSO nebo jejich
smésich, ¢imZ se pripravi odpovidajici fenoxid alkalického
kovu. Alternativné lze k deprotonaci pouzit amid alkalického
kovu, napriklad LDA nebo lithnou, sodnou nebo draselnou sul
hexamethyldisilazanu. Meziproduktovy fenoxid se obvykle
neizoluje, ale nechd se reagovat in situ s vhodnym
elektrofilnim prostr¥edkem napriklad s 2-[N-(3-methan-
sulfonyloxy-1l-propyl)-N-(terc.butoxykarbonyl)aminc]pyridin-N-
—-oxidem za tvorby kopulovaného produktu II-2. Terc.butoxy-
karbonylova chranici skupina ve slouc¢eniné II=2 se odstrani za
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kyselych podminek, napfiklad pomoct 4 M HC1 v 1,4 dioxanu nebo
TFA v CH2C1 a ziskd se tak sloudenima I1I-3. Podminky pro
odstranény terc.butoxykarbonylové chranfed skupiny Jjsou wv

oboru dobfe znédmé, a nékolik vhodnych zplsob Jje uvedeno ve

standardnich pracech v oboru jake je Greene "Protective Groups

in Organic Synthesis”". Sloudenina [I1-3 se pak prevede na

sloutaninu I1-4 zplscbem znézornénym ve schématu 1.

Schéma II1

HO,C O c
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(a) T£20, 2,6-lutidin, CHzClz2; (b) CO, KOAc, Pd(0Ac)2,
dppf, DMSO; (¢) Z2-[(Z-aminc-l-ethyl)aminolpyridin-dihydro~
chlordid, EDC, HOBt.H20, EtaN, CHsaCW; (d) Li0OH, THF, H20 a

nésledné okyselent.

Fanol III-1, ktery we pfipravy zplsobem popsanym ve
schématu I, se prevede na svu] trifluormethansulfonatovy ester
ITI-2 realkcy s anhydridem kvseliny trifluormethansul fonové
(Tf20) v pfitomnosti vhodné nenukleofiln{t aminové baze Jakou
Je 2,6-lutidin, v prfitomnosti inertniho rozpoustédla, obvykle
CH2CY2. SToudanina II1I-2 se pak neché reagovat s oxidem
uhelnatym (CO) v pFiftomnosti octaru draselného, 1,1'-big-
{(difenylfosfino)ferrocenu (dppf) a palladiového katalyzédtoru
napriklad octanu palladnatého (Pd(0Ac)2), ve vhodném
rozpougtédle, wvyhodné v DMSO, zplsobem obecné popsanym v préci
autord Cacchi & Lupi (Tet.lett.1992, 33, 3939) pro karboxylaci
aryl-trifluormethansulfonatd. Karboxylovéd skupina ziskané
sloudeniny (I1I1-3) sme pal pfreveds na aktivovanou formu s
pouZzitim napriklad EDC, HOBt nebo S50CTz, a v této aktivovansg
formé se nechdéd reagovat s prfislusnym aminem, napifiklad s
2-{ (2=amino-1—-ethy D amino]lpyridin~dihydrochloridem, ve vhodrném
rozpoustédie Jako Je DMF, CH2C12 nebo CHaCN, a ziska se tak
gloudanina I1I-4. V zavislosti ma tom, zda j& pot@febné
neutralizovat kyselinu, lze pfidat bazi, Jjako Je triethylamin
(EtaN)Y, diisopropylethylamin ({(i-Pr)2NEt) nebo pyridin. Pro
konverzi karboxylové kyseliny na amid Je zné&mych mnoho dal&fch
zplUsobl, které lze nalézt ve standardni Titeratufe oboru jako
Je "Compendium of Organic Synthetic Methods" Vol.Il-VI
(publikované Wiley—Interscience), nebo Bodansky, "The Practice
of Peptide Synthesisi" (publikované Springer-Verlag).
Ethylester sloudsniny I1I-4 se hydrolyzuje pomoci vodnd baze,
napfiklad Li0OH ve vodném THF nebo NalOH ve vodném methanolu

nebo ethanolu, a meziproduktovd karboxylatovéd s01 se
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okyselenim vhodnou kyselinou, napfiklad TFA nebo HC1, prfevede
na karboxylovou kyselinu III-5. Alternativné Je moiné, Je—14
to Zé&douci meziproduktovou karboxylatovou sl izolovat, nebo

Je moZné karboxylatovou sl volné kyseliny pripravit zplsoby

zné&mymi v oboru.

Schéma IV
HO » Br .
Se——Je. ——
1 NO, ‘ 5 NO,
?oc Boc
N N
X c N\
l // \\//\\V/A\T::::L\ ] 7 \V/A\\//\\[:::l\
NO, 4 NH,
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N
H
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(a) CBra, PhsP, THF; (b) 2-{terc.butoxyamino)pyridin,
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NaH, DMF; (c¢) H2, Pd/C, EtOAc; (d) PhCHO, MgS$04, CH2C12; (e)
BrZnCH2C02-t.Bu, BF3.0Et2, THF; (f) TFA, CH2C12.

Obchodné dostupny alkehel IV-1 ge plfevede na aktivovany
typ sloudeniny Jjako Jje napfiklad odpovidajici bromid IV-2 s
pouzitim bromidu uhliditého a trifenylfosfinu v inertntm
rozpoustédle, vvhodné v THF. Dostupnych je i mnoho dal&ich
zpUsobl pfrevedent alkoholu na aktivované sloudeniny Jako na
odpovidajici bromid, chlorid, Jjodid, mesylat, nebo triflat,
kterd Jsou pracovnikim v oboru dobfe zmnédmé. Bromid IV-2 se pak
alkyluje vhodnym derdivédtem Z~aminopyridinu, napfiklad
2= {terc.butoxyamino)pyridinem, a ziskd se tak alkylovany
derivat IV-3. Reakcs

halogenid alkalického kovu a provadi se v polédrnim aprotickém

Jje zprostifedkovand vhodrou baz1, jako je
rozpougtédle, obvykle v THF, DMF, DMSO nebo v Jjejich smésich.
Fedukced nitroskupiny sloudeniny IV=-3 lze provést rdznvmi
zplsoby, které Jjsou v oboru dobfe znamé. Vyvhodné se redukce
provede hydrogenact v pfitomnosti palladiového katalyzstoru,
napriklad palladia na aktivnim uhl9f, ve vhodném rozpougtédle
Jako Jje EtQAc, MeOH, E+4OH, i-PrOH rebo Jjejich smési. Ziskanry
anilin IV-4 ge nechéd reagovat z vhodnym aldehydem jako Je
benzaldehyd, v dnertnim rozpoudtédle Jjako Je CH2C12, benzen
nebo toluen, a ziskd se tak odpovidajict aldimin IV-5. Js-14
to zapotfebf, Tze béham reakece k odstrafiovant vzniklé H20
pouft dehydratadnd prostredek Jjako Jje MgS04. Pak se aldimin
neché reagovat v reakei aldolového typu s vhodnym enclatem
esteru kyseliny octové a ziskd se sloudenina IV-6. Tato reakce
Je cbvykle zprostredkovangd Lewisovou kyselinocu, napfiklad
BF3.0Et2, a obvvkle se provéadi v etherovych roztocich, jako
Jsou roztoky THF a DME. Jak Jje popsané pro schéma I, enclat
1ze pripravit z ethyvlacetatu vystavenému U&inkdm vhodné
amidové baze, naprfiklad Tithium~didisopropylamidu (LDA) nebo
Tithium=bis(trimethylsily D) amidu (LiN(TMS)2). Alternativné lze



enolat pfipravit z terc.butylbromacetatu vystavenim G&inkdm
kovového zinku zplsobem podle Orsoniho a sp. (Tetrehedron
1984, 40, 2781-2787). Terc.butoxvkarbonylovéd skupina a
terc.butylester ve slouening IV-6 se odstrant soudasnd v
kyselém prostredy, Jjako s pouZitim 4 M HC1 v 1,4~-dioxanu, nebo
TFA v CH2C2 & ziskaé se tak sloudenina IV-7. Podminky pro
deprotekci terc.butylkarbamatd a terc.butylester’ Jsou v oboru
dobfe znédmé a nékoli vhodnych zplsobl Jje popsanyvch ve
standardni préci z tohoto oboru, Greene "Protective Groups in

3]

Organic Synthesis" (publikované Wiley-Interscience).

Schéma V
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(a) BnCl, K200z, aceton; (b) LiATH4, THF; (¢) Swernova
oxidace; (d) PhaP=CHCO2CHz, THF; (&) Hz, Pd/C, MeOH; (f)
6~ (methylamino)~2-pyridylethanol, DIAD, (Ph)sP, THF; (g) L40H,
THF, H20, a nésledné okyselend.

Fenolovéd skupina obchodné dostupného methyl-4~hydroxy—
fenylacetatu (V=-1) se chrani vhodnou chranifei skupincou
napriklad formou methyletheru, benzetheru nebo
triisopropyletheru. Chrénéni fenold Je pracovnikam v oboru
dore znamé a typické chranici skupiny Jjsou popsané ve
standardnf literatufe oboru jako v Greene "Protective Groups

(1}

in Organic Synthesis" (vydané Wiley-Interscience). Esterové
skupina sloudeniny V-2 se pak redukuje na odpovidajicy
priméarni alkchol hydridem Tithno~hlinitym. Ze standardni
1iteratury oboru, Jjako Jje "Compendium of Organic Synthetdic
Methods" (vydaného Wiley~Interscience) Je znémyvch vice daldich
zplsoblt pro redukci karboxylovych kyselin a esterd na alkoholy.
Alkohael V-3 se pak oxiduje na odpovidajict aldshyd za podminek
podle Swerna zndmych v oboru (J.Org.Chem. 1878, 43, 2480). Ze
standardn{t literatury oboru, Jjako Je "Compendium of Organic
Synthetic Metheds'" (vydangho Wiley-Interscience) Jje znémych
vice daldfch zplsobld pro oxidaci alkohold na aldehydy. Aldehyd
V-4 se pak pfevede na o,f~-nenasycany ester V-5 dobfe zndmou
Wittigovou reakei. Optinm&Ing se reakce provede s pouZitim
{karboxymethoxymethylen)trifenylfosforanu v polérnim
aprotickém rozpoudtédle Jako Jje DMSQ, THF rebo Jjejich smési.
Redukes olefinové skupiny sloudeniny V-5 s& opltimdiné provede
hydrogenacy v pfitomnosti palladiového katalyzétoru, napfiklad
palladia na aktivnim uhlf, ve vhodném rozpoustédle jako je
E+0Ac, MeOH, EtOH, i-PrOH nebo Jejich smési. JestliZe k
chrénéni fenolové skupina Jje pouZita benzyletherovd skupina,
dojde soudasné k jejimu $tépend a uvolnéni volného ferolu. V

pripadé pouZiti Jjiné chrénfci skupiny Jje zapotfebf zvolit



“«e3
PN ]
(RN
eave

vhodné podminky pro Jjeji odstranéni. Napriklad JjestliZe se
pouzije methylether, lze Jej $té&pit ethanthiolem (EtSH) a
chloridem hlinitym (A1C13) Jak Je popsané ve schématu I, nebo
pomoci boridu bromitého (BBrz) v tinertnim rozpoustédle,
vyhodné v CHzCl2. ATternatﬁvné, JestliZe se pouZije
triisopropylsiiyvlovéd skupina, Tlze Jji $tépit napfikiad pomoct
tetrabutylamoniumfluoridu v neutrdlnim rozpoustédle Jjako Je
THF . Dalg{ vhodné zplsoby sejmuty chrénfcich skupin fenolové
skupiny Jjsou popsané v préci Greere, "Protective Groups fin
Organic Synthesis" (vydané Wiley-Interscience). Vznikly fenol
V-6 s& nechsd reagovat s 6~ (mathylamine)~2-pyridyliethanol
kopulaént reakci podle Mitsunobu (Organic Reactions 1992, 42,
A335-656; Synthesis 1981, 1-28) a ziskd se tak sloudenina V-7.
Reakce Je zprostfedkovand komplexem vzniklym mezi diesterem
azodikarboxylatu Jake Jje diethyvlazodikarboxylat nebo
diisopropylazodikarboxylat a trifenylfesfinem, a provédi se v
aprotickém rozpoustédie Jako napriklad v THF, CHz2Cl12, nebo v
DMF . SlouZenina V-7 se pak pfeveds na V-8 zplsobem uvedenym ve
schématu IIT.

Schéma VI

TIPSO
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(a) (viny1)MgBr, CuBr.DMS, THF; (b) TBAF, THF; (<)
6~ (methylamino)-2-pyridylethanol, DIAD, (Ph)aP, DMF; (d) Li0OH,
THF, H20, s naslednym okyselenim.

a,B-nenasyceny ester VI-1 pripraveny zplsobem podle
schématu V se nechd reagovat s mé&dnanovym &inidlem
k provedeni konjugaini adiéni reakce. Napfiklad reakcd
sTouc¢eniny VI-1 & &inidlem obsahujicim mé&dnou s61 vzniklym z
vinylmagnesiumbromidu a komplexu bromid mé&dny
(I)-dimethylsulfid v aprotickém rozpoustédle Jako Jje Et20 nebo
THF wvznikne konjugovany adién{ produkt VI-2. V Titeratufe Je
popsanych mnoho postupld a nékolik pfehlednych pract tyvkajfcich
se konjugainich adiénich reakct a pouZiti rlznych médnanovych
Einidel a organomédnych &indidel (viz napfiklad Posner,
Organic Reactions 1972, 14, 1-113: Lipshutz a Sengupta,
Organic Reactdions 1992, 41, 135%-631). Tridsopropylsilylové
skupina slouleniny VI-2 s¢ odstrani zplsobem podle schématu ¥,
a ziskany fanoel VI-3 se pfevede na VI-4 zplsoby popsanymi pro
schéma V.

Schéma VII

CH,0 F CH,O OPh
CH, CH,
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Schéma VII (pokradovéant)

CH,O_ OPh ah HO OPh
R et
\©1/\/C02CH3 CO,CH,

7 8

. R N o] OPh
ij H.C~ X
| 3 \(j/\/ mco H
P 2
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(a) PhOH, Cu, K2C03; (b) sira, morfolin; (¢) KOH, Hz0,
i-PrOH; (d) LiATHa, THF:; (e) Swernova oxidace: ()
PhaP=CHCO2CHs, THF; (g) Hz, Pd/C, MeOH: (h) BBrsa, CH2CT2; (4)
- (methylamino)~2-pyridylethancl, DEAD, (Ph)aP, CH2CT2: (42
1,0 N NaOH, MeOH, & nésledné okyvselent.

Obechodné dostupny 2-fluor-d-methoxyvacetofernon (VII-1) se
nech& reagovat s alkoholem, napfiklad s fenolem, v pritomnostd
kovové médi a vhodné baze, napfiklad K2003 a zisks se tak
diarylethar VII-2. Zpracovénim se s{rou vhodnym primérnim
nebo sekunddrnim aminem, vvhodng morfolinem, obecriym zplsobem

popsanym Marrizem (J.Mad. Cham. 1982, 25, 855) se sloudenina

reakct. Takto pfipraveny thicamid se pak hydrolyzuje na
odpovidajict karboxylovou kyselinu VII-4 reaked s hydroxidem
alkalického kovu, vhodrnd s KOH, ve vodném alkoholickém
rozpoudtédle jako je MeQH, FtOHM nebo i-PrOH. Sloudenina VIii-4

se pak pfevede na sloudeninu VII-9 zplsobem obecnéd popsarym
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pro schéma V.

Schéma VIII
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(a) LiN(TMS)z, THF, potom d-methoxybenzylchlorid; (b) 1,0
N NaOH, MeOH s n&slednym okyselenim; (c¢) S0CT2; (d) CHaN2z,
Et20; (e) AgOBz, MeOH; (f) BBrsz, CH2CT2; (g) 6-(N-Boc-N-
-methylamino)-2-pyridylethanol, DEAD, (Ph)sP, CH2C12; {h)
HCT/dioxan; (i) 1,0 N NaOH, MeOH s néslednou acidifikacy.

Methylester kyseliny 2-thiofenoctové (VIII-1) se
deprotonizuje vhodnou baz{, obvykle amidem alkalického kowvu
Jako je LDA nebo bis(trimethylsilyl)amid Tithny, a
meziproduktovy ester-enolat se rechs resgovat bez dalsq
izolace s vhodnym benzylhalogenidem Jjako Je napt-fklad
V této reakei je obecné vyhodné pouzft polérnd aproticlké
rozpoufitédlo Jako Je THF, nebo THF v pEitomnosty rdznych
aditiv jako je naprfiklad HMPA nebo TMEDA. Methylester
sloudeniny VIII=-2 se pak hiydirolyzuje pomoct vodné baze,
napfiklad LI0OH ve vodném THF nebo NaOH nebo ve vodném MeOH
nebo EtOH, meziproduktovs karboxylatova sl se pak okyselq{
vhodnou kyselinou, naprfiklad TFA nebo HC1, a z1sk& se tak
karboxylové kyselina VIII-3. Ta se prevedse na aktivovanou
formu karboxylové kyseliny napfiklad pomocd S0CTz, a tato
aktivovangd forma se pak nechs reagovat s diazomethanem ve
vhodném rozpougtédle Jako Jje Et20 nebo zmés Et20 a CH2CY 2,
¢imz se ziskéd diaszoketon VIII-4. Zpracovanim s vhodnou sold
stffbra, napfiklad benzoanem stf{brnym nebo triflatem
stFfbrrnym, v alkoholovén rozpoustédle, obvwvkle v MeOH nebo
EtOH, probéhne klasickd& Arndt-~Eistert reakce, kterou se
pripravi ester VIII-S. Deprotaekei methyletheru zs obecrnyoh
podminek popsmanych pro schéma V se ziské sloudenina VIII-6,
kteréd se pfeveds na slouleninu VIII-7 reaked o G~ (N-Boc-—N-
=methylamine)-2~pyridylethanclem reakci podle Mitsunobu za

podminek popsanvch pro schémas V. Terc.butoxykarbonylové



skupina slouteniny VIII-7 se pak sajme za kyselych podminek,
Jako v prostredi 4 M HC1 v 1,4-djoxanu nebo TFA v CH2C12, a
ziskd me tak sloudenina VIII-8. Fodminky deprotekce
terc.butylkarbamatd Jsou pracovnikam v oboru zn&mé, a nékolik
vhodnych zptsobl Je popsanych ve standardni préci tohoto
oboru, CGreene "Protective Groups 1in Organic Synthesis".
Zmydelnénim obecnymi zplsoby popsanymi pro schéma 1I1] se zisks
gloudening VITI-9,

Schéma 1IX
Br
\©\/\ CHsO O :
A
CO,Et : O CO,Et
Br
o
O COzEt \(J/\/ CO, £t

A

(a) 4—methoxybemzy1magnes1umch"lorwd, Cul, TMEDA, TMSCT,
THF; (b) BBra, CH2Clz; (¢) 6~ (N-Boc~N-methylamino)-2~pyridyl-
ethanol, DIAD, (Ph)sP, CH2C12; (d) 4 N HCl/dioxan: (e) 1,0 N
NaOH, E+tOH, s nédslednym okyselenim.

Vhodny derivét kyseliny akrylové, napfiklad ethyl-4-brom-



~cinnamat (IX-1), se prfeveds na derivét IX-2 reakcq se
zvolenymi benzylimédnanovymid Einidly obecnym zpUsobem podle Van
Heerdena (Tetrahedron 1996, 52, 12313). Jak je uvedeno v
popisu pro schéma VI, Je znamo vice dalsfch zplsobld této
pripravy a konjugadnfch adiénich reakef s pouZitim rdznych
médnanovych a organomédnych &inidel. Produkt adice IX=2 se pak
preveds na sToudeninu IX-5 obecnym postupem popsanym pro
schéma VIII.

Schéma X

CH,O
CHO a & CO,Bn
? = CO ,CH,
Br
1
OCH3
CH,O N
s COH OCH,
c:ozc:'H3 CO,CH,

¥ N
g CHO O N_CHO ,  CHO O
L ———
CO,CH, CO,CH,
5 6

(a) methyl 3 (ben7y1oxykarbony1) =3-butencat, Pd(0Ac)2,
P(tol)a, (i-Pr)aNEt, propionitril; (b) Hz, 10% Pd/C, MeOHM,
EtOAc; (e) CDI, (CHz0)2CHCH2NHz, CH2CTz; (d) 6 M HCI, THF; (e)
Iz, PPhsz, EtsN, CH2Cl12; (f) BBrs, CH2Cl1a2: (g) 6-~(methylamino)-
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=2-pyridylethanol, DIAD, (Ph)sP, THF; (h) LiOH, THF, H20, =

naslednym okyselenim.

Vhodné halogenaromaticksd sloudenina, napfiklad
d-bromanisol (X-1) se nechd reagovat s methy -3~ (benzyloxy~
karbonyl)~-3-butenoatem v reakci Heckova typu (viz Heck,
Org.Reasctions 1982, 27, 345) a zisks se tak sloudenina X—2.
Tato reakce probfh& v pfitomnosti forem palladia (0), a obecné
se provadl v inertnim rozpoustédle Jako Je CHaCN, propionitril
nebo toluen, a v pritomnosti vhodného prostredku zachycujfciho
kyseliny Jako Je triethylamin (EtsN) nebo diisopropylethylamin
((i-Pr)2NEt). Typické zdroje palladia (0) zahrnuj7
palladium(Il)acetat (Pd(0Ac)2) = palladium(II)chlorid (PdCl2),
vétsinou v pfitomnosti fosfinovych Tigandl, napfiklad v
pritomnosti trifenylfosfinu (PPh3) nebo tri-orto-tolylfosfinu
(P{toT)a). Ziskany o,f-nenasyceny ester X-2 se pak redukuje na
nasycenouw sloudeninu X-3 reakc! s plwnnym vodilkem v
pritomnosti vhodného katalyzdtoru, vyhodnéd v pfitomnosti
kovového palladia na aktivnim uhldku (Pd/CY v dnertnim
rozpoustédle, obvykle v MeOH, EtOH, EtOAc nebo jejich sméstch.
Benzylester va sloudeniné X-2 sa za téohto podminek soudasné
stépf za uvolnéni odpovidajici karboxylové kyseliny. Tato
karboxylovsd kyselina X-3 se pak pPevede na aktivovanou Formu
pouZitim napfiklad EDC a HOBt, SOCT12 nebo 1,1'-karbonyl-
diimidazolu (CDI), a aktivovanad forma se pak neché reagovat s
vhodnym aminem, napfiklad s dimethyldiacetalem
aminobenzaldehydu, ve vhodném rozpoustédle Jako Je CH2CT12, &
ziské se tak sloudenina X—-4. Js-11 potfebné kvwselinu
neutralizovat, pridé se baze, kde lze pouzit baze jako
triethylamin (EtaN), diisopropylethylamin {(iPr)YaNEYY, nebo
pyridin. Pro prfeveden{ karboxyvlové kyseliny na amid Je zmn&mych
vice daldéfch zplsobd, které lze majft va standardnd Titerature

oboru jako Je napfiklad "Compendium of Organic Synthetic
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Methods", Vol.I-VI (vydéno Wiley—-Interscience), nebo Bodansky,
"The Practice of Peptide Synthesis" (vydéno Springer-Verlag).
Dimethylacetat sloudeniny X4 se pak za kyselyeh podminek
stépi na odpovidajict aldehyd (X=5), wvyhodné pomoc+ kysaeliny
chlorovodfkové v THF nebo v dioxanu. Ve standardnf literature
oboru Jjako v Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis"
(vydéno Wiley~Interscience) lze nalézt dalsq zpUsoby pro
konverzi dimethylacetalu na aldehyd. Aminoaldehyd X—6 se
ewlkltizuje na oxazol X—6 zplisobem podle préce Rovnyaka
(J.Med.Chem. 1997, 40, 24-34). Sloudenina X—6 me pal. prevede na

slouceninu X-7 zpusobem popsanym pro schéma V.

Schéma XI

HO a BnO b
. e
\©\/COZCH3 CO,CH,
1 2

| N
BnO N
BnO o c Z d
e ol e
N~ CHs o
|
3 OCH, 4
| X X
BnO _N . Ho N f
— ——g—a-
x,nCOE | CO,Et
5 6
A
NN o |
HSC/ l SN =N
= COH

7
(a) BnC1, K2C03, aceton; (b) (CH30)NHCH3 . HCT, AlCT3,
toluen; () Z-brompwridin, terc.Buli, THF; (d)
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(Et0) 2P (O)CH2CO2Et, NaH, THF; (e) Hz, Pd/C, EtOH; (F)
6—(methylamino)-2-pyridylethancl, DIAD, (Ph)sP, THF; (g) LiOH,
THF, H20, s néslednym okyselenim.

Fenolové skupina obchodné dostupného methyl-d-hydroxy-
fenylacetatu (XI-1) se chréani Jjako bernzylether zpdsobem
popsanym pro schéma V. Zizkansd sloudenina (XI-2) se pak necha
reagovat s N,O0-dimethylhydroxylamin—hydrochloridem v
pritomnosti AlCI3, v pfftomnosti dinertnfho rozpoustédla,
vyhodné toluenu, zplscbem popsanym v praci Weinreba (Synth.
Commun. 1982, 12, 98%9) a zisksd se tak sloudenina XI-3. Tato
sloudenina se pak neché& reagovat zpusobem podle Weinreba
(Tet.Lett. 1981, 22, %815) s wvhodnym Grignardovym &inidlen
nebo Jjinym organclithnym &inidlem vhodnym pro pfipravu ketonud.
Napriklad pyridin-2-1ithium, pfipraveny z 2-brompyridinu a
terc.butyllithia, reagujs se sloudeninou XI-3 v etherovém
rozpoustédle Jjako Jje THF nebo DME za tvorby ketonového
derivatu XI-4. Tento ketorn pak reaguje v reakei Wittigova twpu
s triethylfosfoncacetatem v pritomnosti vhodné baze, napfiklad
LiN{TMS) 2 nebo NaH, v polérnim aprotickém rozpoudtédle,
vihodnd& v THF, za tvorby o,P-nenasyceného asteru XI-5. Jak Jjs
vyde popsand pro schéma V, hydrogenacy sloudeniny XI-5 se
Jednak redukuje olefin a soufasné se odstranénim benzyvletheru
ziska sloudenina XI—-6. Tato sloudenina se pak pfevade na

s loudaeninu XI-7 zplsobem popsanym pro schéma V.

Schéma XI1

H .
©/NVCOZCH3 a CH30\©\© .
e S — -
| N._CO,CH,
1 2
i|30c
HO. | NN 0 |
\©\/ C H3C I > »
N__CO,CH, = N._-CO,CH,
T, \
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Schéma XII (pokradovant)
NN o
d,e -
=IO
/" N\\/,coga

5

(a) NaH, 4*methoxybenzy1ch10rﬁd, DMF; (b) BBrsa, CH2CT 2
(¢) 6~(N*Boc*NumethyTamﬁmo)~Z~pyrﬁdy1etham01, DIAD, (Ph)sgP,
CH2C2; (d) 4 N HC1/dioxan; (&) 1,0 N NaOH, EtOH, s naslednym
okyselenim.

Vhodny derdivat aminokyseTliny s funk&nd skupinou na N,
nap*fklad H-fenylglycin (XII-1) se necha resgovat s vhodnym
derivétem benzyThalogenidu, naptikliad =
4-methoxybenzylohloridem, a zisks se tak sToudsnina XI11-2.
Tato reakce probfhg v pritomnosti baze Jjako je NaH nebo
LiN{TMS)2 & provadi se v pritomnosti polédrniho aprotického
rozpoustédla, obecn& THF, DMF nebo Jejich smési. Produkt,
sloudenina XI1I-2 se palk prevede mna sloudeninug XII-V Zplsobem

popsanym pro schéma VIII.
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Schéma XITI

HO ocHy HO OCH, Y
\1::::1: —_— \T::::[:V/H —_—
cHO N.__CO,CH,
| 2

1

?oc
| H
= N\/CO.‘,CH3
3
H
_N N @] OCH,
7z N._-CO.H
4

{a) hydrochlorid methylesteru glycinu, NaBHaCN,
sito 3 A, MeOH; (b) B~ (N-Boc-N-methylamino)-2-
~pyridylethanol, DIAD, (Ph)zP, CH2CT2; (¢) 4 N HCl/dioxan; (d)
1,0 N NaOH, MeOH, THF, s né&slednym okyselenim.

Aromaticky aldehyd vhodn& substituovany funkéni skupinou
Jako je d-hydroxy-2Z-methoxybenzaldehyd (XITI-1) se neché
reagovat s derivétem aminokyseliny Jjake Jje napfiklad
hydrochlorid methylesteru glvcinu za podhfnek reduként aminace
za tvorby sloudeniny XIII-2. Redukdn{ aminace zahrnuje reakcid
aldehydu nebo ketonu s aminem v pritomnosti vhodného
redukéniho prostrfedku, obvykle kvantrihydrogenboratu sodného
(NaBH3CN) nebo triacetoxyhydrogenboratu sodného (NaB (OAc) aH) ,
asto v pritomnosti kyselého katalyzétoru, obvykle
kyseliny octové nebo kyseliny chlorovodikové. Tato reakce

probihd pres meziproduktovy imin, ktery in situ reaguje s
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reduk&nim prostredkem za tvorby aminu. Alternativneé Jje moiné
uvedeny imin pfipravit samostatné a redukovat ho v

nasledujfcim stupni. Typické rozpoudtédia pouZfvangd v této

reaked zahrnujf CHzClz, DMF nebo alkohol Jjako Je methanol nebo

ethanol. K reakeci odstrafiujict vodu uvolnénou v prib&hu reakce

Je moiné pouzit dehydratadni prostredek zahrnujfcf molekulova
s{ta, MgS04 nebo trimethylortoformiat. Produkt, sloucenina
XIT1I-2 me pak pfeveds na slouferninu XI1I—4 zpOsobem popsanym

pro schéma VIIIL.

Schéma X1V

HO TIPSO TIPSO
S SER PP 0
Br Br Va CO,CH,
1 2 3 -

CO,Bn
HO/\(
®) NH

TIPSO TIPSO
c CO,H d
— ——
CO,CH, CO,CH,
4

5
CO,Bn CO,Bn
e TIPSO oL ¢ TIPSO O N
CO,CH, CO,CH,
6 7
CO,Bn

g HO 0] 2 N h
—r L R o
CO,CH,
8
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Schéma XIV (polkradovéni)
CO_Bn
N N o -—:N
H,C” B © Z i
| —
= COZCH3

9

CO_H

H =
N N (@] N
HSC/ | X O y
P COH
10

(a) triisopropylsilylchlorid, +imidazol, DMF; (b)
methy -3~ (benzyloxykarbonyl)~3~butencat, Pd(0OAc)z, P(tol) =z,
(i-Pr)zNEt, propionitril; (c) Hz, 10% Pd/C, i-PrOH, EtOAc; (d)
benzylester serinu, EDC, HOBt.H20, EtaN, DMF; (e) Burgessovo
Einmidlo, THF; (f) C13CBr, DBU, CHz2C12z; (g) TBAF, THF; (h)
6~ {methylamino)~2~pyridylethancl, DIAD, (Ph)azP, THF; (i) LiO0H,
THF, H20, s néslednym okyselenim.

Halogenderivéat fanolu, napfiklad d-bromfenol (XIV-1) se
prevede na vhodnym zptsobem chranény derivét, napfiklad
d-brom-1-(triisopropyisityloxy)benzen (XIV-2). Poufits
chranfci skupina musi byt kompatibiini ¢ néslednym chemickym
zpracovédnim a musy byt moiné Ji selektivné odstranit v
pFipadé potfeby. ZpUsoby chranéni fenolld jsou popsané ve
standardni Titerature oboru jako Jje Greene, "Protective Groups
in Organic Synthesis" (vydavatel Wiley—Interscience). Slouéenina
XIV-4 se palk pfeveds na sloudsninu XIV-4 a potom na sloufeninu
XIV-5 obeanymi zpdsoby popsanymi pro schéma X. Potom se

slouwdaning XIV-5 pfevade na oxazolovy derivét XIV-7. Pro



preveden{ amidoalkoheld na oxazoly Jje znéamych vice zpUsobd
(Meyers, Tetrahedron 1994, 50, 2297-2360; Wipf, J.0Org.Chem.
1993, 58, 3604-3606). Je napfiklad moZné nejprve pfevést
amidoalkohoel XIV-5 na oxazolin XIV-6. Této transformace se
obvykle docil9d za podminek dehydratace, jako v pfipadé

reakce s Burgessovym Sinidlem v THF. Oxazolin XIV-6 se pak
oxiduje na oxazol XIV-7 pomoci napdilklad bromtrichlormaethanu a
DBU v CHzCl2 (Williams, Tetrahedron lLetters 1997, 38, 231-334)
nebo CuBrz a DBU ve vhodném rozpoustédle jako Jje EtOQOAc/CHCI3
netyo CH2Cl2 (Barrish, J.Org.Chem. 1993, 58, 4494-4496).
Ddstranénim silylove chranfci skupiny se ziska fenol XIV-8,
kteryse pravede na sloudeninu XIV=10 zplsobem popsanym pro

schéma V.

Schéma XV

CO,Bn

’ ,——-<__
N N o) ozN
H,C” | X a
= CO,CH,
' 1

CO,H

y =
NN o) O N
H,C” | X 4 b
Z ~ CO,CH,
2
CONMe,

y =
/N N O @] /N
H,C | X L
= CO,CH,
3 -

CONMe,

H —\
O N
Z COH
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(a) Hz, 10% Pd/C, EtOH; (b) MezNH.HC1, EDC, HOB+t.H20,
EtsN, DMF; (¢) LiOH, THF, H20, s néslednym okyselenim.

SToutenina XV=1, pfipravend zplsobem podle schématu X1V,
s prevede na derivat karboxylové kyseliny XV-2 hydrogenacy v
pritomnosti vhodného katalyzétoru, vvhodng& kovového palladia
na aktivnim uhlf (Pd/C), v dnertnim rozpoudtéddle, obvykle v
MeOH, EtOH, Et0Ac nebo Jjejich smdsich. Sloudenina XV-2 s
prevede na amidovy darivét XV-3 obecnym zpisocbem pro tvorbu
amidd z karboxylovych kyselin, popsanym pro schéma X.

Zmydelnénim podle schématu V se ziskd sloudenina XV—-4.

Schéma XVI
0 MeO
Me COH ab GHO c
m—— e -
CO,Me CO,Me
1 2
MeO ll d HO H e'f’g
—— ——
COMe CO_Me
3 4
H
N N 0]
P |
¥ CO,H
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(a) (COC1)z, DMF, CH2Cl2; (b) (PhsP)2CuBH4, (Ph)sP,
aceton; (¢) dimethyl-1-diazo-2-oxypropylfosfit, K2C03,
MeOH, CH2CT2: (d) 6-Boc~N-methylamino)~2-pyridylethanol, DEAD,
(Ph)aP, CHz2C12; (d) 4 N HC1/dioxan; (e) 1,0 N NaOH, MeOH, s

naslednym okyselenim.

Slouc¢enina XVI-1, pifipravensd zplsbem podie schematu X, se
prreveds na aldehydovy derivét XVI-2 vyhodné zpisobem podle
autord Fleet a Harding (Tet.Lett. 1979, 11, 9789783, Tanto
zpusob zahrnuje nejprve konverzi karboxylové skupiny
gslouCarniny XVI-1 na odpovidaici chlorid kyzeliny standardnim
zoOsobem v oboru dobfe znamym, a ndslednou redukci na aldehyd
s pouzitim (PhaP)2CuBH4. Mezi daldq{ znamé zptisoby pated
selektivni konverze karboxylové kyseliny na aldehyd v
pritomnosti esteru karboxylové kyseliny, které lze nalézt ve
standardni literatufe oboru jako Je "Compendium of Organic
Synthetic Methods (vydavatel Wiley-Interscience). Aldehyd
XVI-2 se pak pfevede na acetylenovy derivat XVI-3 zplsobem
podle autord Muller a sp. (Syn.Lett. 1996, 521-522).
Sloudenina XVI-2 se tedy nechd reagovat s dimethyT-1~diazo—2~
~oxopropylfosfitem v pritomnosty vhodné baze, obwykle K200z,

a ve vhodném rozpougtédle jako Jje methanol. Jsou znamé 4 daldq
zpusoby pro konverzi aldehydu na acetylen, a lze Jje nalézt ve
gstandardnt 1iteratufe oboru Jako Jje Compendium of Organié
Synthetic Methods (vydavatel Wiley-Interscience). Produkt,
sloudenina XVI-3 se pak pfeveds na sloudeninu XVI-5 obscnym

postupem popsanym pro schéma YIIT.

Jako amidovd kopuladni &indidla se v tomto popise oznaduji
¢inidla, kterd lze pouZit pro tvorbu peptidovych vazeb. V
6bvyk19ch kopula&nich reakecfch se pouZivaji karbodiimidy,

aktivované anhydridy a estery a acylhalogenidy. mezi typicks



Einidla patri EDC, DCC, DPPA, BOP, HOBt, N-hydroxvsukcinimid a
oxalylchlor+id.

Kopulaéni zplsoby tvorby peptidovych vazeb Jsou v oboru
znémé. Zplsoby syntézy peptidd Jsou obecné uvedenéd v pracsch
autord Bodansky a sp., "The Practice of Peptide Snythesis",
Springer~Verlag, Berlin, 1984, a AlY a sp., J.Med.Chem,

29, 984 (1986) a v J.Med.Chem., 30, 2291 (1987) a obecné
zn&zorhujf technickd provedeni téchte zplsobl a uvedené préce

Jsou v&lengné do tohoto textu odkazem.

Obvykle se amin nebo anilin kopuluje pfes svoji volnou
aminoskupinu na vhodny substrét obsahujici karboxylovou
kyselinu s pouzZzitim karbodiimidového kopuladniho prostredku
Jako Jje N, N'~dicyklohexylkarbodiimid, pfipadné v pfitomnosti
katalyzdtord Jjake je T-hydroxybenzotriazol (HOBt) a
dimethylaminopyridin (DMAP) . Rovnéi Jjsou vhodrné dalsd zplsoby
spojené s tvorbou aktivovanych esterd, anhydridd nebo
halogenidd kyselin volné karboxylové skupiny vhodné& chranérého
kyselého substratu, s néslednou reakecd s volnou aminoskupinou
vhodné chréanéného aminu pripadné v pritomnosti baze. Napfiklad
Boc—-chranéné aminckyselina nebo kyselina Chz-amidino-benzoova
se zpraculje v bezvodém rozpoudtédie Jako methylenchlorid nebo
tetrahydrofurarn (THF) v pFitomnosti baze, jako Je
N-methyimorfolin, DMAP nebo trialkylamin., s
isobutylchlorformiatem za vzniku "aktivovaného anhydridu"
ktery se pak nech& reagovat s volnou aminoskupinou druhé

chrénéné aminokyseliny nebe s anilinem.

Vhodné meziprodukty pro pfipravu sloudenin vzorce (1) ve
kterych RZ2 znamené& benzimidazol Jjsou uvedeny v praci autori
Nestor a sp., J.Med.Chem. 1984, 27, 320. Priklady zptscb

pFipravy benzimidazolovych sloudenin vhodnych Jjako
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meziprodukty ve zplsobesch podle vynédlezu Jjsou v oboru rovnéZ
obvyklé a lze Jje nalézt napriklad v EP-A 0 381 033.

Adiédnt soli sloudenin podle vvnédlezu s kyselinami lze
pfipravit standardnim zplsobem ve vhodném rozpoustédle z
matefské slouleniny s prebytkem kyseliny Jjako Jje kyselina
chlorovedikovaé, bromovedikovd, fluorovodikova, sfrové,
fosforednd, octové, triflucoroctovéd, maleinovd, Jjantarovéd nebo
methansulfonovéd. PFrijatelné mohou byt 4 vnitfn{ soli nebo
zwitteriontové formy urditych sloudenin. Soli s kationty
Tze pfipravit zpracovanim matefské slouleniny s pfrebytkem
alkalického prostrfedku jJakoe Jje hydroxid, uhlid&itan nebo
alkoxid, ktery obsahujse vhodny kation; nebo s vhodnym
organickym aminem. Spacifické priklady kationtl wvhodnych pro
farmaceuticky prijatelné scole zahrnuji Li*, Na*, K*, Ca**,
Mg**, a NHa*.

Vyné&lez rovnéZ poskytuje farmaceutickou kompozic
obhsahujici slouéeninu vzorce (1) a farmaceuticky prfijatelny
nosi¢. Slouleniny vzorce (1) Tze tedv poufit k pfipravé
Té&&iv. Farmabeutické kompozice obsahujifci slouderniny vzorce
(1) pfipravené zplUsoby uvedenymi vyse, lze formulat Jako
roztoky nebo Tyofilizované prasky pro parenterdlni podéani.

V pfipadé préskd se prfed Jelich podénim provede rekonstituce
pridavkem vhodného Fedidla nebo Jiného farmaceuticky
prijatelného nosile. Tekuté pfipravky mohou byt ve formé
pufrovanych, dsotonickych, vodnych roztoki. PFPiklady vhodnych
Fedidel zahrnuf fyziologicky roztok chlordidu sodného, 5%
roztok dextrosy ve vodé pufrovanéd octanem sodnym nebo amonnym.
Tyto formy Jjsou zv1ddté vhodné pro parenterdini podéni, ale
je také moiIné Jje pouZit pro ordlni podédvani, nebo mohou byt
ohsaiené v dévkovacim pfipravku pro inhalacd nsbo v

rozprasovacim pripravku pro aplikaci dinsuflact. Vhodny také
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iZe byt pfidavek prisad jako Je polyvinylpyrrolidon,
fel

atina, hydroxycelulosa, arabsks guma, polyethylenglykol,

mannitol, chlorid sodny nebo citran sodny .

Alternativné mohou byt uvedené sloudeniny v zapouzdfensé
formé&, ve formé& tablet, emulze nebo sirupu pro ordlnf podaniy.
Tyto formy mohou obsahovat pridavek pevnych nebo tekutych
nosidd pro zvyseni stability kompozice nebo k usnadnény
pripravy kompozice. Uvedenéd pevné noside zahrnujvy gkrob,
lakteosu, dihydrat sfranu vépenatého, terra alba, stearan
hofelnaty nebo kyselinu stearovou, talek, pektin, arabskou
gumu, agar nebo Zelatinu. Tekuté noside zahrnujf sirup,
podzemnicovy olej, olivovy ole], solny roztok a vodu. MnoFstwd
pevného noside miZe byt proménlivé, ale vyhodné obsahujs mezi
asi 20 mg aZ asi 1 g v Jednotce Tékové formy. Uvedené
farmaceutické pripravky se pfipravujf obvykTymi zplsoby
farmaceutické technologie zahrnujfcimi mletd, misent,
granulaci a lisové&ni Jsou-11 potfebné pro pripravu tablet:
nebo mietf, miseni a rozplhovand v pripadé tvrdych
Zelatinovych tobolek. Pri pouZitf tekutého noside je pripravek
ve formé sirupu, tinktury, emulze nebo vodné nebo revodné
suspenze. Uvedené tekuté prfipravky lze podévat pfimo p.o. nebo

Je lze pinit do mékkyoh Zelatinovych tobolek.

PEi pfipravé piipravkd pro rektdInf podéni se sloudeniny
podle vyn&lezu mohou spojovat s pFisadami Jako Je kakaové
mé&slo, glycerin, Zelatina nebo polyethylenglykoly a tavit je

do formy Sipkd.

Sloueniny podle vyndlezu Jjsou antagonisté
vitronektinového receptoru a Jjsou vhodné pro 1é&bu chorob
Jejichz patologii lze dat do spojitosti s Tigandem nebo s

bufkou dnteragujfci s vitronektinovym receptorem. Uvedené
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slouc¢eniny Jjsou napriklad vhodné pro 1&&bu chorob, kde
patologicky stav zahrnuje Ubytek kostni matrice. STouen-iny
podle vyn&lezu Jjsou tedy vhodné pro T1édbu osteopordzy,
hyperparatyredzy, Pagetovy nemoct, hyperkalcémie pfi malignim
onemocnény, osteolytickych Téz9{ vyvelanych kostnimi
metastézami, UGbytku kostn{i hmoty vyvolané nehybnost{ nebo
deficiencd pohlavnich hormond. Predpokléds se, Ze sjouéeniny
podle vynélezu Jsou vyuZitelné jako protinddorové,
antiangiogennt, protizangtlivé a antimetastatické prostredky a

Jsou vhodné pro Té&bu aterosklérozy a restendzy.

Sloudeninu podle vyndlezu Je moiné podévat pacientowd
or&lng nebo parenter&ing takovym zplsobem, aby koncentrace
1é&iva byla dostatelnd k inhibici kostni resorpce nebo k jiné
indikaci. Farmaceutické kompozice obsahujfc! kompozici podle
vynédlezu se poddvé orélné v dévce v rozmezy od asi 0,1 do asi
50 mg/kg v zavislosti na stavu pacienta. Vyhodnou oralnd
dévkou Jje asi 0,5 aZ asi 20 mg/kg. V akutni terapii Je vyhodné
podévani parenterdini. Nejudinnéjsi Je podént intravendéznd
infuzy peptidu v 5 % roztoku dextrosy ve vodé nebo ve
fyziologickém solném roztoku nebo v podobné formé s vhodrymi
prisadami, 1 kdyZz vhodné Je 1 podéni ve formé Jjednorsdzové
injekce. Parentersdini dévka Je obvykle v rozmezd{ asi 0,01 a%
asi 100 mg/kg; vyvhodné Jje v rozmezi 0,1 a2 20 mg/kg.
Slougeniny podle vynédlezu se podévaji jednou aZ Styrikréat
denné zplsobem vedoucim k dosaZent celkové denni dévky asi 0,4
az asi 400 mg/kg/den. Pracovnik v oboru snadno urdd presnou
velikost davky a zplsob podavani na zédkladé srovndni
koncentrace léZiva v krvi s koncentracy potifebnou k vyvalénf

terapeutického G&inku.

Vyndlez déle poskytuje zptsob 1é&&hy osteopordzy nebo
inhibice Ubytku kostn{ hmoty, ktery zahrnuje postupné podévand



nebo podévény fyzik&Ini kombinace slouleniny vzorce (1) s
Jinymi dinhibitory kostni{ resorpce jako Jjsou biofosfonaty
(tj.allendronat), hormony substituéni hormondIni terapie,
antﬁestrogeﬁy, nebo kalcitonin. Kromé& toho vynélez poskytuje
zplUsob 1é&by s pouZitim sloudeniny podle vyndlezu &
anabolického prostrfedku, Jako Je kostn{ morfogenni protein,
iproflavon, kde uvedeny zplsob Jje vhodny pro prevenci ubytku

kogtni hmoty a/nebo ke zvydent mnofstvi kostnd hmoty.

Navic vyn&lez poskytuje zplsob +inhibice ristu tumoru
ktery zahrnuje postupné podévan{ sloudeniny vzorce (1) a
antineoplastika, nebo podavani Jjejich Ffyzikd&Ini kombinace.
Mezi uvedend antinecplastika patfy znamé prostfedky zahrnujicd
trfdu kamptothecinovyeh analog, Jjako Je topotekan, dirinotekan
& 9—aminokamptothecin, a koordinadni komplexy platiny jako je
cisplatina, ormaplatina a tetraplatina. Analoga kamptothecinu
Jsou popsand v U.S.Patentech &.5,004,758, 4,604,463,
4,473,692, 4,545,880, 4,342,776, 4,513,138, 4,399,276, v
publikovanyveh EP patentovych pfihléskach &. 0 418 099 & 0 088
6472, a v pracech Wani a sp.., J.Med.Chem. , 1986, 22, Z3%8, Wani
cw Lo Hed . Chem.
1987, 30, 1774, & Nitta a sp., Froc.l4th International

Congr .Chemotherapy., 1985, Anticancer Section 1, 28, které

a sp., J.Med. Cham., 1980, 23, 554, Wani a sp

Jsou piné v&lenéné do tohoteo textu odkazem. Koordinadnt
komplex platiny, cisplatina, Jje obchodné dostupny pod néazvem
PlatinolR u firmy Bristol Myers-Squibb Corporation. Vhodné
formulované pfipravky s obsahem cisplatiny Jsou popsanég v
U.S.Patentech ¢€.5,562,925 a 4,310,515, které Jjsou plné

vElaenénég do tohoto textu odkazem.

PEd Inhibici rdstu tumoru podle vynédlezu, ktery zahrnuje
postupné podévani sloudeniny vzorce (1) a antinsoplastika,

koordinaéni sioudeniny platiny, naprfiklad cisplatiny, a
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nebo Jejich soudasné podavént ve fyzikdInd kombinaci, Je moiné
pouZzft podavéni pomalou intravendzni infuzi. Jako

vyhodny nosi& se pouZzivé roztok dextrosy/chloridu sodného
obhsahujfct mannitol. Plén podévéani dévek koordinaéni
sloudeniny platiny miZe byt v pribéhu 1é&¢by zaloZen na rozmezi
dévek od asi 1 do asi 500 mg na metr &tveredni (mg/m2)
t&lesného povrchu. PFi parenterdinim pouZiti slouceniny,
patrfci do tFfidy analog kamptothecinu, se v pribéhu terapie
terapie obecné uzivaji davky od asi 0,1 do asi 300,0 mg/mZ2
t&lesnéhoe povrchu na den v prdbéhu asi péti po sobé Jjdoucich
dni. PFY9 nejvvhodné&jsy terapii topotekanem se pouZivajfi déavky
od asi 1,0 do asi 2,0 mg/m2 t&lesného povrchu v pribéhu péti
po sobé jdoucich dnech. Vyhodné se terapie nejméné Jednou

opakuje v intervalu po asi sedmi af asi dvacetiosmi dnech.

Farmaceutickou kompozici Jje moZné formulovat tak, Ze
Jedna lahvidka obsahuje Jak sloueninu vzorce (1) tak
antineoplasticky prostredek, ale vyhodné je formulovat
pripravek tak, Ze kaZdé z obou sloudenin Jje v oddé&lené
Tahvidéce. Jsou-11 obé sloudeniny v roztoku, mohou byt zahrnuty
do infuzniho/injeké&niho systému pro soulasné podivan( nebo

mohou byt v tandemovém uspoféddénty.

Pro wvyhodné podévéani sloudeniny vzorce (1) a
antineoplastického prostfedku ve stejnou dobu nebo v rdznych
dasech Jje vhodny kit, obsahujiet v Jjednom obalu Jako
je krabiéka, kartonové krabice nebo jiny obal Jednotlivé
Tahve, vaky, lahvic¢ky neboe jinég obaly obsahujici d&inné
mnofstvi sloudeniny vzorce (1) pro parenterdini podént jak Je
popsand vydge a G&inné mnofstvi antinecplastika pro
parenteradini podéani. Tento kit miZe obsahovat naprfiklad obé
farmacauticky G&inné gloZky v oddd&laenych obalech nebo ve

stejném obale, pripadné ve formé& lyofilizétd a nédobek s
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rozpoudtédly pro rekonstituci. Variantou tohoto uspofddént Je
provedent, kdy roztok pro rekonstituci a Tyofilizét je ve
dvou komoréach Jjednoho obalu, ktery umoZiuje Jejich smisent
pred pouzitim. I pfi tomto usporfédand mohou byt
antineoplastikum a sloudenina vzorce (1) rozplnény do
odd&lenych oballd, nebo mohou byt lyvofilizované spolelné na

prasek obsaZeny v Jedné nadobce.

V pripadé, kdy oba prostfedky Jjsou v roztoku, mohou byt
obsaenéd v injekdnim/inflznim systému urdeném pro soufasné
podédni naebo mohou byt v tandemovém uspotradéni. Sloudenina
vzorce (1) miZe byt napriklad v i.v.injeké&ni formé& nebo wve
infaznim vaku sériové spojenym trubidkami s antineoplastikem v
druhém infuaznim vaku. P#i pouziti takovychto systémd miZe
pacient obdriet podétedni Jednorédzovou injekd&nd nebo inflzni
davku sloudeniny vzorce (1) a nésledné antineoplastikum

podévansd infdzi.

Sloudeniny podle vyndlezu Tlze hodnotit Jednim z nékolika
biologickych stanovent vhodnych k uréeny koncentrace
sloudaeniny potfebné k vyvoléni poZadovaného farmakologického

O&inku.
Inhibice vazby vitronektinu

Vazba [3H]-SK&F-107260 na avB3 v tuhé fazi: vz z
Tidské placenty nebo z lidskych tromboeyta (0,1-0,3 mg/ml) v
pufru T (obsahujicim 2 mM CaClz a 1 % oktylglukosidu) se zfedi
T pufrem obsahujicim 1 mM CaClz, 1 mM MnClz, 1 wmM MaClz (pufr
AY a 0,05 % NaNs a pak se ihned vnese na 96~ jamkové desky
FLISA (Corrming, New Yark, NY) v mnoZzstvf 0,1 ml na Jjamkut.
Karda Jjamka pak cobsahuje 0,1-0,2 ug gufps. Pak se desky

nechajf inkubovat pfes noc pri 4 OC. Na zaddtku pokusu se
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jamky Jednou promyji pufrem A a inkubujf se s 0,1 ml 3,5%
hovéziho sérového albuminu ve stejném pufru 1 hodinu pri
teplotd mistnosti. Po inkubuci se tekutina z Jamek odsaje a

Jjamky se dvakrat promyjf 0,2 ml pufru A.

Hodnocené sloudeniny se rozpusti ve 100% DMSO na 2 mM
zésobnf roztoky, které se pak redf pufrem pro stanovent
vazby (15 mM tris—HC1 (pH 7,4), 10 mM NaCl, 1 mM CaClz, 1 mM
MnCTlz2, 1 mM MaClz) na koneénou koncentraci sloudeniny 100 uM.
Tento roztok se pak FedfY na konednou koncentraci slouleniny.
Do jamek se pak vnadi ruzné koncentrace neznadenych
antagonisty (0,001 -100 uM) ve tfech soubé&inych nandgkach, a
pak se pridé 5,0 nM [3H]-SK&F-107260 (65-86 Ci/mmol).

Desky se pak inkubujf 1 hodinu pri teploté mistnosti.
Po inkubaci se tekutina Gpiné odsaje a cbsah se Jednou
promyje 0,2 ml ledové chladného pufru A zplsobem od Jamky k
Jjamce. Pak se receptory solubilizuji 0,1% SDS a navézany
[BH]-SK&F~107260 se stanovi scintiladné s tekutym
scintilétorem s pridavkem 3 ml Ready Safe v pfistroji Beckman
LS Ligquid Scintillation Counter s 40% G&innost{. Nespecifické
vazba [3]-5K&F-107260 se stanovi pomocH 2 uM SK&F-107260 a
bylo zjisteno, Ze spolehlivé tvor{ méné nez 1 % celkového
pfidavku radiocligandu. Hodnota ICsn (koncentrace antagonisty,
kteréd inhibuje 50 % vazby [3H]-SK&F-107260) se stanovi
nelineérni metodou vyrovnévani nejmensich &tvercl
modifikovanou programem LUNDON-2. Hodnota Ki (disociadéni
konstanta antagonisty) se vypolte z rovnice
Ks = ICs0/(1+L/Kp), kde L a Kp znamenajf koncentraci a
disociacni konstantu [3H]-SK&F-107260.

Sloueniny podle vyné?&zu inhibuji vazbu

vitronektin-receptoru k SK&F 107107260 v koncentradnim rozmezi
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asi 10 a% asi 0,01 umol/1.

Sloudeniny podle vynélezu byly rovnéZz hodnoceny
standardnimi zpdsoby in vitro a in vivo stanovent kostnf
resorpce pouZfvanymi v oboru pro hodnocent inhibice tvorby
kostni hmoty, Jjako Je stanoven{ tvorby Jamek popsané v EP 528
587, které Jje také moiné provédét s Vidskymi osteoklasty misto
krysimi osteoklasty, a stanoven{ na ovariektomizovanych
kryséch popsané autora Wronski a sp., Cells and Materials,
1981, Sup.1, 69~74.

Stanovendi migrace bundk aorté&infho hladkého svalu

Pouziji se bufky hladkého svalu aorty. Migrace bunék se
sleduje v komlrce pro kultivaci bunék Transwell s pouZitim
polykarbonatové membréany o velikosti pérd 8 pum (Costar).

Na spodni povrch filtru se nanese vitronektin. Bufky se
suspendujy v DMEM s pridavkem 0,2 % hové&ziho sérového albuminu
na koncentraci 2,5-5,0.106 bunédk/ml a pfedzpracujf se s
hodnocenou sloudeninou v rdaznych jejich koncentracich pfi 20
0C a po dobu 20 minut. Jako kontrolni vzorek se pouzije
samotné rozpoudtédlo. Pak se 0,2 ml bund&inéd suspenze vhese na
horni &ast komirky. Spodnf &&st obsahuje 0,6 ml DMEM s
pFidavkem 0,2 % hovéziho sérového albuminu. Kultura se
inkubuje pri 37 9C 24 hodin v atmosféfe 95 % vzduch/5%5 % CO2.
Po inkubaci se nemigrujict bufky na hornim povrchu filtru
odstrani opatrnym seskrabnutim. Filtr se pak fixulje v
metharolu & vybarvi se 10% barvivem Giemsa. Migrace se stanovi
bud a) spodtenim podtu bunék které migrovaly na spodn{ povrch
filtru, nebo b) extraked vybarvenych bunégk 10% kyselinou

octovou a naslednym stanovenim absorbance pfi 600 nm.

Model tvroparatyreoidektomizovanych krys.
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Kazdéd pokusnd skupina zahrnuje 5-6 dospélych krys
Sprague-Dawley (o té&lesné hmotnosti 250-400 g).
Tyroparatyreoidoektomizace s u krysg provede 7 dni pfed
zah&jenim pokusu (dostupné u firmy Taconic Farms). VSem krysam
se podavé kaZzdy 3 den substituéni dévka thyroxinu. Po obdrientd
krys se stanov{ hladina ionizovaného véapniku v pIné krvi dhned
po odbéru krve venepunkei z ocasni Z1ly do heparinizovanych
zkumavek. Do pokusu Jsou zahrnuty krysy u kterych je hladina
ionizovaného Ca (stanovend na pfistroji Ciba-Corning, model
634, kalcium, pH, analyzédtor) < 1,2 mM/1. KaZdé kryse se pak
zavede Zilni a arteridini katetr vhodny pro dels${ aplikaci, k
z&vadand zkoudenych vzorkld a k odbérdm vzorkd krve. FPak se
krysém podévd krmivo prosté vépniku a k pitf demineralizové
voda. Stanovy se zakladni hladina Ca a Jjednotlivym krysém se
podéd bud kontrolnt vehikulum, nebo Tidsky parathorhormon
1-334-peptid (hPTH1-34, davka 1,25 pg/kg/h v soiném roztoku/0,1
% hovézim sérovém albuminu, Bachem, Ca), nebo smés hPTH1-34 a
zkougené sloudeniny, kontinudini Hintravendzni infldz{ vendznim
katetrem s pouZitim vnéjdiho vstfikovaciho Cerpadla.
Kalcemicksd odezva kaZdé krysy se stanovuje v dvouhodinovych

intervalech béhem doby inflze trvajici 6-8 hodin.
Hodnoceni resorpéni a adheznt aktivity lidskych osteoklasti

Bylo vyvinuto stanoveni rescorpénich objemd a adheze
standardizovanéd s pouZitim norm&infch Tidskych osteoklasti
cdvozenyceh z tké&né osteoklastomu. Stanovend 1 bylo vyvinuto
pro mérent osteoklasty resorbovanych objemu laserovou
konfok&1ni mikroskopif. Stanoveni Z bylo vyvinuto pro
rozedhlejéf hodnocent, pri kterém se stanovuji kolagenové

fragmenty (uvolfiovanég béhem resorpce) kompetitivni ELISA.
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Stanoveni 1 (s pouZitim laserové konfokédlini mikroskopie)

- Pod{ly bun&dné suspenze obsahujfci bunky pochézejfci z
Tidského osteoklastomu se vyjmou z tekutého dusfku ve ktereém
se uchovavalf, rychle se ohfejf na 37 °C a promyjf se (x 1) v

RPMI-1640 médiu odstredénim (1000 ot/min, 5 minut, 4 °C).

- Médium se odsaje a nahrady se myd{ anti-HLA-DR
protilatkou kterd se déle Ffedf médiem RPMI-1640 1:3. Tato

suspenze se inkubuje 30 minut na Jedu za Zastého promichanft.

- Bufky se pak promyJjf (x 2) chladnym RPMI-1640 s nézlednym
odstfedé&nim (1000 ot/min, 5 minut, 4 °C) a pak se burky
prevedou do steriln{i 15 ml zkumavky pro odstfredovani. FPotom se
spodité pofet Jednojadernych bungk ve zdokonalené Neubasrové

poitact komirce.

- Dostatedny podet magnetickych kulidek (5/Jjednojadernd
buiika) potaZenych kozim anti-my&im IgG (Dynal, Great Neck, NY)
se vyjme ze zésobni lahve a vnesou se do 5 ml Zerstvého média
(k vymyti toxického konzervaénfho azidu). Toto médium se

odstrand znehybnénim kulifek magnetem & Jeho nahrazenim

derstvym médiem.

- Pak =ze kulidky smis{ s bufkami a suspenze se inkubuje 30

minut na ledu. Suspenze se casto promfchavé.

- Potom se kulidky potaZené bufikami znehybni magnetem a
zbyvajict bufky (frakce obsahujfct ostecklasty) se dekantujf

do sterilnd 50 ml zkumavky pro odstredovéniy.

- Ke kulidkam potaZenym bunkami se pridé ¢erstvé médium aby

se uvolnily vdechny zachycenég osteoklasty. Tento postup se
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opakuje (x 10). Kulidky potaZené bufikami se odstrant.

- 79vé osteoklasty se spodftajf v podftact komlirce s
pouzitim fluorescein-diacetatu k oznaleni Zivych bunék. K
vhesend{ vzorku do komirky se poufije plastické& Pasteurova
pipeta s vytokovym otvorem o velkém praméru pro jadno

pouzitt.

- Potom se osteoklasty peletizuli odstfedénim, upravi se
jejich hustota na vhodnou hodnotu pomoct EMEM média dopinéného
10 % fetalinfho teleciho séra a 1,7 g/1 hydrogenuhliditanu
sodného (podet osteoklasty Jje v kaZdém nadoru rdzny).

- Podily bunédné suspenze objemu 3 ml (pro zpracovani s
jednou sloudeninou) se dekantujf do 15 m1 zkumavek pro

odstfedovani. Potom se bunky peletizujf odstredénim.

- Do kaZdé zkumavky se pfidajf 3 ml vhodné zpracované
sloudeniny (zfed&né na 50 uM v médiu EMEM) . Soudasnd se
provede kontrolniy pokus s vehikulem, pozitivn{ kontrolni pokus
(anti-vitronektinovy receptor myd{ monoklon&Ini protilatka
[87MEM1] zFed&nd na 100 pg/ml) a fgotypovy kontroint pokus
(1gG2a zfedé&ny na 100 pg/ml). Vzorky se inkubudf 30 minut p&i
37 oC.

- Na sterilni dentinové fezy v 48-jamkové destidce se
naodkuji 0,5 ml podfly vyse uvedenym zplsobem zpracovanych
vzorkl a ty se pak dinkubujf 2 hodiny pfi 37 °C. Provedou se

EtyFi soub&ingd stanoveni odkaZdého provedent.

- Rezy se pak postupng promyjf v Sesti roztocich horkého
PRS (10 m1/jamku v 6~jamkové destifce) a potom se vnesou do

Cerstvého média obsahulfeiho zpracovanou sloueninu nebo



6Ei [ B ] aese
L] * .

kontroln{ vzorky. Vzorky se pak inkubujf 48 hodin pFi 37 0C.

Postup s kyselou fosfatasou rezistentny vaéi vinanu (TRAP)

(selektivny vybarveni pro bufky osteoklastové Tinie)

- Kostni Fezy ohsahujfci pripojené osteoklasty se promy]JT
ve fosforednanem pufrovaném solném roztoku a fixuji se 5 minut
v 2% glutaraldehydu (v 0,2 M kakodylatu sodném) .

- Pak se fezy promyjf ve vod& a inkubujf se 4 minuty v TRAP
pufru pfi 37 °C (0,5 mg/ml naftoiu AS-BI fosfatu rozpugténého
v N, N~dimethylformamidu ve smésy ¢ 0,5 M citratovym pufrem (pH

4,5) a s obsahem 10 mM vinanu sodného).

- Po promyty chladnou vodou se fezy ponoff do chladného
acetatového pufru (0,1 M, pH 6,2) obsahujfciho 1 mg/ml

grandtové Cervent stédlé a dinkubujf se 4 minuty pri 4 <C.

- Prebytek pufru ss odsaje, Fezy se promyjf ve vodé a pak

ge vysugi vzduchem.

- TRAP pozitivni osteoklasty (Jjasnd Cervend/purpurové
sraZenina) se spodftaji mikroskopif s fézovym kontrastem a pak

se osteoklasty odstrani z povrchu dentinu v ultrazvuku.

- Resorbované objemy se pak stanovi pomoci konfokédlniho
mikroskopu Nikon/Lasertac ITLMZ1W.

Stanovend 2 (vyvhodnoceni metodou ELISA)
Pro scresening sloudenin zahrnutych v pokusu se lidské

osteoklasty zkoncentrujf a zpracuji zplsoby zahrnujfcimi

prvinich 9 stupfd uvedenych ve stanoven{ 1. Pro srozumitelnost



Jjsou uvedené stupné znovu uvedené niZe.

- Podily bunéiné suspenze obsahujfci bunky pochézejfci z
Tidského osteoklastomu se vyjmou z tekutého dusiku ve kterém
se uchovavaji, ryvchle se ohfeji na 37 °C a promyJf se (x 1) v

RPMI-1640 médiu odstifedénim (1000 ot/min, 5 minut, 4 °oC).

- Madium se odsaje a nahradi se mygf anti-HLLA-DR
protilétkou ktersd se déle fedf médiem RPMI-1640 1:3. Tato

sugpenze se Tnkubuje 30 minut na ledu za Castého promfchéni.

- Buriky se pak promyJf (x 2) chladnym RPMI-1640 s néslednym
odstraedénim (1000 ot/min, 5 minut, 4 °C) a pak se bunfky

prevedou do sterilnd 15 ml zkumavky pro odstfedovani. Potom se

53]
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politd polet Jednojadernych bunék ve zdokoralené Neubaerové

o
poditacy komlrce.

- Dostatedny podet magnetickyeh kulidek (5/jednojaderné
butika) potaZenych kozim anti-mydim IgG (Dynal, Great Neck, NY)
se vyime ze zdsocbni Tahve a vnesou se do 5 ml &erstvého média
(k vymyti toxického konzervadéniho azidu). Toto médium se
odetrani znehybnénim kulilek magnetem a Jeho nahrazenim

Gerstvym médiem.

- Pak se kulitky smis{ s bufkami a suspenze se inkubuje 30

minut na ledu. Suspenze se Casto promichava.

- Potom se kulicky potaZené burikami znehybni magnetem a
zbyvajfci bufky (frakce obsahujici osteoklasty) se dekantujf

do sterilnd 50 ml zkumavky pro odstrfredovand.

- Ke kulidkam potaZenym bufkami se pfidé Cerstvé médium aby

se uvolinily viechny zachycené osteoklasty. Tento postup se
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opakuje (x 10). Kuli&ky potaZenéd budkami se odstranid.

- Zivé osteoklasty se spodftajf v poéitaci komlrce s
pouZzitim fluorescein-diacetatu k oznadend Zivvch bunék. K
vnesen{ vzorku do komirky se poufije plastickd Pasteurova
pipeta s vytokovym otvorem o velkém praméru pro Jedno

pouzity.

- Potom s= osteoklasty peletizuji odstFedénim, upravi se
jejich hustota na vhodnou hodnotu pomoc{ EMEM média dopinénsého
10 % fetdIniho telectho séra a 1,7 g/1 hydrogenuhlid&itanu

sodného (pofet osteoklasty Jje v kaZdém nédoru rlzny).

- Na rozdfl od zplsobu popsaného ve stanoveni 1 se
sloudeniny hodnoty ve &tyifech koncentracich, aby bylo moZné

ziskat hodnotu ICs0 Jak Je uvedeno niZe.

- Zpracované osteoklasty se preinkubul{ 30 minut p#i 37 0OC
s testovanou slouleninou (4 koncentrace) nebo ve formé

kontrolnich vzorkd.

- Pak se zpracované osteoklasty naodkuji na wvné&jsd stranu
Fazd hovézri kosti v 48 jamkové destidces pro tkédové

kultury, a pak se destifka dnkubuje dald{ 2 hodiny p#i 37 °C.

- Kostni fezy se pak postupng promyjf v Sssti roztocich
horkého fosforednanem pufrovanéhoe solnéhe roztoku (PBS) aby se
odstranily nezachycené burky a pak se vriti do jamek 48
Jjamkové destidky obsahujici Serstvy roztok s hodnocenou

sloudeninou nebo kontroln{ roztok.

Destic¢ka s tk&fovou kulturou se pak -inkubuje 48 hodin pri
37 0C.
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Supernatanty z kaZfdé Jjamky se pak odsaji do jednotlivych
zkumavek a provede se stanoveni zplsobem kompetitivni ELISA,
i kterém lze detegovat c—telopeptid kolagenu typu I, ktery
se uvolfiuje béhem resorpce. PouZije obchodnég dostupné zarizent
ELISA (Osteometer, Dénsko), obsahujfci kr&licd protilétku
specificky reagujici se sekvency B-aminokyselin
(Glu-Lys—=Ala-His~Asp~Gly-Gly~Arg) kterd je obsaZena v
telopeptidu s termindin{ karboxyskupinou fetézce al kolagenu
typu 1. Vysledky se vyj&dri v % dinhibice resorpce ve srowvnani

s kontrolnim pokusem obsahujfcim pouze vehikulum.
Stanoveny adheze Tidskych osteoklastl

Pro screening sloudenin zahrnutych v pokusu se 1idské
osteoklasty zkoncentruji a zpracudi zplsoby zahrnujicimi
prvnich 9 stupft uvedenych ve stanoveni 1. Pro srozumitelnost

Jjsou uvedené stupné znovu uvedené niie.

- Podily buné&é&né suspenze obsahujici bufky pochézejict z
Tidského osteoklastomu se vyimou z tekutého dusiku ve kterém
se uchovavaivf, rychle se ohfe]f na 37 °C a promyjf se (x 1) v
RPMI-1640 médiu odstredénim (1000 ot/min, 5 minut, 4 °C).

- Médium se odsaje a nahradi se my&1 anti-HLA-DR
protilétkou kterd se dale red{ médiem RPMI-1640 1:3. Tato

suspenze se nkubuje 20 minut na lTedu za dastého promichénit.

- Bufiky se pak promyJjf (x 2) chladnym RPMI-1640 s naslednym
odstﬁedénﬁm (1000 ot/min, 5% minut, 4 ©C) a pak se bunky
prevedou do steriind 15 ml zkumavky pro odstiredovani. Potom se
spoditad podet Jedrnojadernych bunék ve zdokonalené Neubaerové

polftaci komuirce.
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- Dostatedny podet magnetickych kulidek (5/Jjednojaderna
bufika) potaZenych kozim anti-my&im IgG (Dynal, Great Neck, NY)
se vyjme ze zisobni lahve a vnesou se do 5 ml Serstvého média
(ke wymyty toxického konzervaéniho azidu). Toto médium se

odstrany znehybnénim kulidek magnetem a Jjeho nahrazenim

Cerstyvym médiem.

- Pak se kulidky smisi s bufikami a suspenze se inkubuje 30

minut na Tedu. Susperze se Sasto promfchévs.

- Potom se kulidky potaZené burkams znehybni magnetem a
zbyvajicf buiky (frakce obsahujici osteoklasty) se dekantujq

do steriin{ 50 ml1 zkumavky pro odstrfedovand.

- Ke kulidksm potaZenym bufikami se pridéd Serstvé médium aby
se uvolinily v&achny zachycené ostecklasty. Tento postup se

opakuje (x 10). Kulidky potaZené burkami se odstrand.

- Zivé osteoklasty se spoditaji v poditaci komlrce s
pouzitim fluorescein-diacetatu k oznadent Zivych bunék. K
vnesent vzorku do komirky se pou?ije plastickd Pasteurova
pipeta s vytokovym otverem o velkém praméru pro jedno

pouzitt.

- Potom se osteoklasty peletizujf odstrfedénim, upravi se
10 % fetéiniho telectiho séra a 1,7 g/1 hvdrogenuhliéitanu

sotdného (polet ostecklastd je v kaZdém nadoru rdzny).

- Osteoklasty odvozené z osteoklastomu se oreinkubujf s
hodnocenou sloueninou (4 koncentrace) nebo se preinkubujf ve

formé kontrolnfho vzorku 30 minut pFi 37 0C.



- Pak se bufky naodkuji na rfezy potaZené osteopontinem
(1idsky mebo krysi osteopontin, 2.5 wg/ml) a {inkubuji se 2
hodiny pfi 37 ©C.

- Nepfichycené bufiky se odstrany ddkladnym promytim fezd
ve fosforednanem pufrovaném solném roztoku a bunky zistédvajict

na fezech se fixuj{ acstonrnem.

- Osteocklasty se vybarvy kyselou fosfatasou rezistentni na
vinan {viz stupné 15-17) & spod&ftaji se pomoci optického
mikroskopu. Vysledky se wvyJjadfd v % inhibice adheze ve

srovnédnt s kontrolinim vzorkem obsahujicim pouze vehikulum.
Stanovent adheze bunék

Buniky a bunéénéd kultura

PouZiddf se Tidské embrvondini ledvinové buiky (HEHM 293),
které jsou dostupnég u ATCC (katalog &¢. CRL 1573). Burfky se
kuTtivuid v minimédInim esencidinim médiu Farl (EMEM)
obsahujfcim Earlovy sole, 10% fetdIni hovézf sérum, 1 %

glutaminu a 1 % penicilinu-streptomycinu.
Kostrukty a transfekce

Fragment 3,2 kb EcoRI~-Kpnl subjednotky oy & fragment 2,4
kb AXbal-Xhol subjednotky B3 se insertui do kKlonovacich mist
pCON vektoru {(Adyar asp., 1984), ktery obsahuje CMV promotor a
G 418 selektovatelny marker Tligaci do tupych koncd. K dosaZend
stabiIni exprese se 80 x 106 HEK 293 bunék elsktrotransformuje
kostrukty av+Rfz (20 pg DNA kaZdé subjednotky) pomoct zatrfzend

Gene Pulser (Hensley a sp., 1994) a bufky se nanesou na 100 mm



-~
¢ ,) LX) LR

.

.
[ F XX R NJ
.
eses e
sees
saen
ses e
LA

desticky (5 x 10% bunék/desti¢ka). Po 48 hodingch se kultivadnd
médium dopin{ 450 pg/ml Geneticinu (G418 sulfat, GIRCO-BRL,
Bethesda, MD). Pak se bufky kultivujd v selekénim médiu a¥

do doby, kdy Jsou kolonie dostatediné velké pro

stanoventy.

Imunocytochemickd analyza transfektovanveh bunék

Ke zJjigtédn1 zda transfektované bunky HEH 293 exprimujf
vitronektinovy receptor se bufky immebilizuji na mikroskopické
skT{¢ko odgtrfedénim, fixujJi se 2 minuty acetonem pfi tepleoté
mistrnosti a vysusi se vzduchem. Specifickad reaktivita s 23C6,
monoklon&ini protilétkou specifickou pro komplex ayRz se

proké&ie s pouZitim nepfimé imunofluorescendni metody.
Studie bunéiné adheze

ELISA desky o 96 Jjamkéch Corning se nejprve potéhnou
0,1 m? Tidského vitronektinu (0,2 pg/ml v médiu RPMI), pres
noc pri teploté 4 °C. Pred zahdjenim pokusu se desky Jjednou
promyjf médiem RPMI a blokuji se v 3,5 % BSA v RPMI médiu po
dobu 1 hodiny pfi teploté mistnosti. Transfektované 293 burky
se resuspenduji v médiu RPMI, doplnéném 20 mM Hepes, 0,1 %
BSA, pfi pH 7.4 a na hustotu 0,5 x 106 bunék/ml. Do kazdé
Jjamky se vnese 0,1 ml buné&dné suspenze a zahidji se inkubace po
dobu 1 hodiny pfi 37 °C v pFfritomnosti nebo bez pritomnosti
ridznych antagonistd evPz. Po dinkubaci se pfidé 0,025 ml 10%
roztoku formaldehydu, pH 7,4, a bufky se Fixujf 10 minut pfi
teploté mistnosti. Pak se desticky 3 krét promyjt 0,2 ml média
RPMI & pfichycené bufky se 20 minut vybarvu]i 0,1 ml 0,5%
tolidinové modfi prri teploté mistnosti. Prebytek barviva se
odstrani ddkladnym promytim deionizovanou vodou. Tolidinovéa

modf v&lenénd do bunék se eluuje pridavkem 0,7 ml 50% ethancolu
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ocbsahujictho 50 mM HC1. Buné&dnsd adheze se kvantifikuje
zméfenim optické hustoty pfi 600 nm ve vyhodnocovacim zaffzend

pro desticky (Titertek Multiskan MC, Sterling, VAY.

Stanovent vazby auvfs v pevné f&azi

Vitronektinovy receptor avPs se ziskd prfedidtédnim z
lidské placenty. Zpracovany receptor se zifedf 50 mM trig-HCT,
pH 7,5, 100 mM NaCl, 1 mM CaClz, 1 mM MnClz, 1 mM MgCl2 (pufr
A) a ihned se nanese na 96-jamkové destidky ELISA v dévece 0,1
ml na Jamku. Do Jjamky se vnese 0,1-0,2 pg avBz. Pak se
destid¢ky inkubuji pfes noc pri 4 0C. Na zadétku pokusu se
Jamky Jednou promyj{ pufrem A a inkubujf se s 0,1 m1 3,5%
hov&ziho sérového albuminu ve stejném pufru 1 hodinu pei
teploté mistnosti. Po inkubaci se Jjamky odsajf a promyji se
dvakrsdt 0,2 m1 pufru A.

Pri kompetitivnim stanoveni s [3H]-SK&F-107260 se do
Jamek vnesou rdzné koncentrace neznadenych antagonistd
(0,001-100 uM) a potom se pifidéd 5,0 nM [BH]-SK&F-107260.
Deatiéky se pak dnkubudf 1 hodinu pfi teplotd mistnosti.

Po dnkubaci se tekutina dpiné odsaje a obsah se Jednou
promyje 0,2 ml ledové chladného pufru A zpdsobem od Jamky k
Jamce. Pak se receptory solubilizujf 0,1% SDS & navézany
[3H]-SK&F-107260 se stanovi scintiladnéd s tekutym
scintilétorem s pfidavkem 3 ml Ready Safe v pristroji Beckman
LS Liguid Scintillation Counter s 40% GZinnost{. Nespecificks
vazba [3]-SK&F~107260 se starnovd pomoet 2 uM SK&F-107260 &
bylo zjisteno, Ze spolehlivé tvofd ménd ne? 1 % celkového
pridavku radicoligandu. Hodnota ICs5g (koncentrace antagonisty,
kterd -Hinhibuje 50 % vazby [3H]~SK&F-107260) se stanovy
nelinedrn metodou vyrovrnavéani nejmengich &tvercn

modifikovanou programem LUNDON-2Z. Hodnota Ki (dizociadnf
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konstanta antagonisty) se vypodte z rovnice podle Chenga a
Prussoffa: K; = ICs0/(1+L/Kp), kde L a Kp znamenajd
koncentraci a disociadni konstantu [3H]-SK&F-107260.

Inhibice GPIIb-Illa vazby zprostfedkované RGD
Predigtént GPIIb~-I1la

Deset Jjednotek drive odebranych, promytych Tidskych
trombocytd (ziskanych od firmy Red Cross) se rozlo{
bghem 2 hodin mirného michént v prostfedi 3% oktylglukosidu,
20 mM tris-HCT, pH 7,4, 140 mM NaCl, 2 mM CaClz pfi 4 0C.
Lyz&t se pak odstfeduje 1 hodinu pri 100 000 g. Ziskany
supernatant se pak vnese na kolonu 5 ml Tektin(&odka)-
Sepharosy 4B (E.Y.Labs) pfedem ustédlend s 20 mM trig-HCT, pH
7,4, 100 mM NaCl, 2 mM CaClz, 1% oktylglukesidem (pufr AY. Po
2 hodindch dnkubece se kolona promyle 50 ml chladného pufru A.
Lektin se zachycenym GPIIb-IIla se eluuje pufrem A obsahujfcim
10 % dextrosy. Cely postup se provéds pfi 4 00. (istota
ziskaného GPIIb-IIla je > 895 jak bylo ovéreno elektroforézou

na SDS polyakrylamidovém gelu.
Inkorporace GPIIlb~I1la do liposomd

Smés fosfatidylserinu (70 %) a fosfatidylcholinu (30 %)
(Avanti Polar Lipids) se vysusi na sténich sklensdné zkumavky v
proudu dusfku. PFelidtény GPIIb~1lla se zfedi ns konednou
koncentraci 0,5 mg/ml & smisf se s fosfolipidy v pomédru
protein:fosfolipid 1:3 (hmotn.:hmotn.). Tato smés se
resuspenduje a sonifikuje se v ultrazvukové 1&zni 5 minut. Pak
se smes dialyzule pfes noc s pouZitim dialyvzadni trubice s
mezni hodnotou molekulové hmotnosti 12000 —14000 protd
1000n&sobnému pfebytku 50 mM tris—HCT, pH 7,4, 100 mM NaCl, 2



. . ee oo

’.. ".: s e . -~ LI ] .
. . . - - LS .

. . . - - LI L 2 L

» . . . LN .

cees * een eeo L] ee

mM CaClz2 (2 vymény). Liposomy obsahujici{ GPIIb~IIla se
odstredy 15 minut prfd 12000 g a resuspenduli se v dialyzadnim
pufru na konednou koncentraci proteinu asi 1 mg/ml. Liposomy

se uchovévajf pri =70 OC aZ do okamZiku potFeby.
Kompetitivni vazba na GPIlb-11la

Varba na fibrinogenovy receptor (GPIIb-IIlla) se stanovi
nep®imym kompetitivnim stanovenim vazby s pouZitim
[3H]~SK&F-107260 Jjako ligandu typu RGD. Stanoven{ vazby se
provede v 96 jamkovém filtradnim destidkovém uspofidény
(Mi1Tipore Corporation, Bedford, MA) s pouZitim 0,22 pm
hydrofiintch duraporovych membran. Jamky se pfredem potéhnou
pri teplotd mistnesti 0,2 ml polylysinu 10 pg/ml (Sigma
Chemical Co., St.Loudis, MO) & ponechajf se 1 hodinu k
zablokovani nespecifické vazby. Do Jamek se pfidajq
benzazepiny v raznych koncentracich vidy ve &tyfech soub&inych
provedenich. Pak se do kaZdé Jjamky vnese [3H]1-SK&F-107260 v
konedné koncentraci 4,5 nM, 2 nédslednym pfidavkem 1 g
oredigténého GPIIb-11la z destilek cbsaZendého v liposomech.
Tyto smési se inkubujf 1 hodinu pfi teploté mistnosti.
GPIIb-I11la navézany na [SH]-SK&F~107260 se oddéld od
nenavézanych sloZek filtraci s pouZzitim filtradni sestavy
MiTl9pore, potom se promyje Tedové chladnym pufrem (Zkré&t,
vidy po 0,2 ml). Navézand radiocaktivni slofka, zostavajfcd
rna filtru, se kvantifikuje v 1.5 ml Ready Solve (Beckman
Imstruments, Fullerton, CA) ve scintiladénim poditadi &dstic
Beckman Liguid Scintillation Counter (Model L36800) s 40%
aZinnosty. Nespscifickd vazba se stanovi v pfitomnosti 7 uM

I

%

znadaného SK&F-107260 a bylo zjisgténo, Ze Je spolehlivé

=3

H

wengt nez 0,14 % celkem vhesené radicaktivity. Véechny

vysledky Jsou uvédény Jako priméry ze Sty soub&inyoh

stanovend.
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Vysledky kompetitivniho stancoveny vazby se analyzuji
nelinedrn{ metodou vyrovnavéni nejmendich &tvercd. Timto
zpusobem se ziskaji hodnoty hodnota ICsgp antagonistd
(koncentrace antagonisty, kterd +inhibuje specifickou vazbu
[BH]~SK&F~107260) o 50 % v rovnovéiném stavu). Hodnota ICsxsog
mé& vztah k rovnovéiné disocia&ni konstanté (K1) antagonisty
podle rovnice Chenga a Prussoffa: Ks = ICso/(1+L/Kp), kde L
znamend koncentraci [3H]~SK&F-107260 pouZitou v kompetitivnim
stanoveni vazby (4,5 nM) a Kp znamend disociadni{ konstantu

[3H]-SK&F-107260 stanovenou Scatchardovou analyzou (4,5 nMy .

Vyhodné slouéeniny podle vynalezu maji afinitu pro
vitronsktinovy receptor vzhledem k fibrinogenovému receptoru
veétEd nez 10:1. Nejvyhodn&jsv slouceniny majf uvedeny pomér
aktivity vétédqd ne¥ 100:1.

UZinnost sloudenin vzorce (1), samotnych nebo v kombinacH
s antinecplastikem, lze stanovit na nékolika modelech s
transplantovanym mygim tumorem. Podrobnosti o vyse uvedenych
pokusnych modelech Jjsou uvedené v U.S.Patentech &.5,004,758 a
5,633,016.

NfZe uvedené prfiklady provedeni vyn&lezu Jsou urdené
pouze ke zndzornén{ pfipravy a pouzity sloudenin podle
vynalezu, ale vynadlez tim Zédnym zplsobem neomezujT.
Pracovnikim v oboru bude jisté zfejmych 1 vice daldich mozZnych

provedent.

Priklady provedeni vvnélery

Obecngd vysvétlaend k pfikTadom
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Spektra protonové nuklesrni magnetické rezonance (TH NMR)
Jsou zaznamenané bud pri 250, 300 nebo pri 400 MHz. Chemickeé
posuny jsou uvédéné v ppm (8) vzhledem k referendnimu piku
interntho standardu, tetramethylsilanu (TMS). Zkratky uvadéné
v NMR spektrech maji nésledujict vyznamy: s=singlet, d=dublet,
t=triplet, g=kvartet, m=multiplet, dd= dublet dublet’, dt=
dublet tripletd, app=zdénlivy, br=giroky. J znamend interakéni
konstantu NMR mé&fencu v Hz. CDClz znamend deuterochloroform,
DMS0~ds znamend hexadeuterodimethylsulfoxid a CD30D znamens
tetradeuteromethanol. Infragervensd spektra byla ziskané
mafenim transmise a vysledky Jsou uvedené v reciproénich
hodnotéch vinovych dé&lek (em~1). Hmotnostny spektra byla
ziskéna s pouzitim fenizadnich zplsobld jako Jje elektrospray
(ES) nebo FAB. Elementérnt analyzy byly provedeny vlastnimd
prostredky nebo u Quantitative Technologies Inc., Whitehouse,
NJ. Stanovent teploty tént bvlo provédérno na bodotévku
Thomas-Hoover, pfitemZ teploty téni Jsou nekorigované. Viechny
Gdaje tykajici se teploty Jsou uvedeny ve stupnich Celsia. Fro
chromatografii na tenké vrstvé byl uZity desky s tenkou
vrstvou Analtech Sildica Gel GF & E.Merck Silica Gel 60 F-254.
Jak rychlé chromatografie tak chromatogratie s viastnim spé&dem
se provadély s pouzitim silikagelu E.Merck Kieselgel 60
(230-400 mesh}). Analytickd a preparativni HPLC stanovent byla
provedena na chromatografech Rainin nebo Beckman. ODS znamens
oktadaecylsilyl-derivatizovanou silikagelovou chromatografickou
pevnou fé&zi. 5 p APEX-0DS znamend oktadecylsilyl-derivatizova-
ny silikagelovy chromatograficky nosid o nomindlni velikostd
Céstic 5 p vyrébény firmou Jones Chromatography, Littleton,
Colorado. YMC ODS-AQR znamend registrovany chrandny nizew
0DS chromatografickéhe noside firmy ZMC Co., Ltd, Kyoto,
Japongkeo. PRP-1R Je registrovany chranény ndzev pro
polymaern{ (styren-divinylbenzenovy) chromatograficky mosi&

firmy Hamilton Co., Reno, Nevada. CeliteR je registrovany



chrénény nézev pro filtradni pomocny prostfedek obsahujfcq
kyselinou promytou kfemelinu, firmy Manville Corp., Denver,

Colorado.

Priprava 1

Priprava Z2-[(3-hydroxy-T-propyl)aminc]pyridin-N-oxidu
a) 2-[(3~hydroxy~l=-propyl)aminolpyridin-N-oxid

Smés hydrochloridu Z-chlorpyridin-N-oxidu (16,6 g, 0,1
mo1), 3-amino-l-propanclu (15,32 ml, 0,2 mol), NaHCOz (42 g,
0,5 mol), & terc.amylalkoholu (100 m1) se zah#fivé pri teploté
zpétného toku. Po 21 hodindch se reakdni smés ochladi, zfedv
se CH2C1z (300 ml) a zfiltruje se s pomoc{ odsévani k
odstrané&ni nerozpustnych slofek. Filtrét se zahusti a potom se
opétovné zahusti z toluenu &imZ se ziskd ZFluty ole].
Chromatografi{ na silikagelu (20 % MeOH/CHCI13) se ziské
titulnt sloudenina (15,62 g, 93 %) ve formé Zlutého pevného
produktu: TLC (20 % MeOH/CHClaz) Rs 0,48; TH NMR (250, CDCl13) B
8,07 (dd, J=6,6, 1,2 Hz, 1TH), 7,24 (br t, 1H), 7,10-7,30 (m,
Y, 6,64 (dd, J=8,5, 1,4 Hz, 1H), 6,40-6,60 (m, 1H), 4,49 (br
s, 1TH), 2,65-3,90 (m, 2H), 3,35-3,60 (m, 2H), 1,75-2,00 (m,
ZHY; MS(ES) m/e 169 (M+H)™.

Priprava 2

Priprava 6~ {methylamino)~Z-pyridylethanolu
a) 2-(terc.butoxykarbonylamino)-6-pikolin

Roztok Z-amino-B-pikolinu (21.63 g, 200 mmol) a
di-terc.butyldikarkonatu (52,38 g, 240 mmol) v CH2CT2 (200 m1)
se zahusti na rotaéni vakuové odparce pfri 50 0C a zbytek se

nechéd otédet prri 50 0C za vakua. Po 21,5 hodindch se reakénd
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smeés zfedi hexany (400 ml1) a zfiltruje se pfes silikagel
(hexany a potom smés 20 % EtOAc/hexany). Zahusténim se zisks
titulnd sloudenina (41,84, kvantitativng) ve formé svétle
Zlutého oleje, ktery postupné stanim tuhne: 1H NMR {250 MHz,
ChC13) 8 7,71 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,40-7,65 (m, 2H), 6,80 (d,
J=7.5 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 1,50 (s, 9H); MS(ES) m/e 153
(M+H-CqHg) *.

b) 2*[(terc.butoxykarbony7)methy1amino]-6“piko?ﬁn

K roztoku 2-(terc.butoxykarbonylamino)=-6-pikolinu (15,62
g, 75 mmol) & Jjodmethanu (9,2 ml, 150 mmol) v bezvodém DMSOQ
(75 m1) se prri 15 °oC (lézen s chladnou vodou) pridé po E&stech
a béhem nékelika minut NaH (60% v miner&lnim oleji, 3,60 g, 90
mmol) . Teplota v reakdni smési vzroste na 35 °C. Kdy?¥ ustane
vyvijent plynu, Tlézer s chladnou vodou se odstrarni a reak&nd
smés se michd pfi teploté mistnosti. Po 0,5 hoding se
tmavéZlutad smés viije na Ted/H20 (300 ml) a extrahuje se Et20
(3 x 300 ml). Spojené organické vrstvy se postupné promyji H20

(2 = 75 m1) & solnym roztokem (75 ml). Vysusenim (MgS04) se

zisks Zluty ole], ktery se zpraculje chromatografi{i na
silikagelu (7 ¥ EtOAc/hexany). Titulnd{ sloudenina (13,01 g, 78
%) se ziskd ve formé nevyrazné #lutého oleje. TH NMR (250 MHz,

CDCls) & 7,51 (app t, TH), 7,37 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,86 (d,
J=7,2 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 1,50 (s, QH):
MS(ES) m/e 273 (M+H)~.

c) Ethy1w6~[(terc.butoxykarboay?)methy?amimo]wzwpyrﬁdyW*
acetat

Z diisopropylaminu (19,5 m1, 129,14 mmol) & 2,5 M BulLd v
hexanech (46,4 m1, 115,95 mmol) v suchém THF (350 ml1) se pri 0

°C & v atmosféfe argonu pfipravi LDA. Tento roztok se ochlad¥
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na —-78 °C a po kapkéch & béhem 10 minut se k né&mu pfidé roztok
2-[{(terc.butoxykarbonyl)methylamino}~6-pikolinu (10,31 g,
46,38 mmol) v suchém THF (46 ml1). K preveden{ roztoku se
pouZije dalsy suchy THF (2 ml1). OranZovy roztok se micha 15
minut pfi =78 °C a potom se rychle pfidé diethylkarbonat (6,2
ml, 51,02 mmol). Cerveny roztok se miché 15 minut pfi -78 °oC a
pak se reakce prerusi pomoci z poloviny nasyceného roztoku
NH4CT (175 m1). Tato smé&s se ohfeje na +5 0C a extrahulje se
EtOAc (175 m1) a potom CH2C12 (2 x 100 ml1). Spojenéd organické
podfly se promyjf solnym roztokem (100 ml1), vysudf se (MgSOa4)
& zahusti se. Kalny Zluty ole] se zpracuje chromatografii na
silikagelu (15 % EtOAc/hexany) & zisk& se tak ve formé
svétleZlutého oleje titulnt sloudenina (10,72 ¢, 79 %). TH MNMR
(250 MHz, CDCl3) & 7,51~7,63 (m, 2H), 6,91-7,03 (m, 1H), 4,19
(a, J=7,1 Hz, 2H), 3,77 (s, ZH), 3,38 (s, 3H), 1,27 (t, J=7,1
Hz, 3HY, 1,51 (s, 9H); MS(ES) m/fe 295 (M+H)*.

d) 6~[(terc.butoxyvkarbonyl)methylamino]l-2~pyridylethanol

K michanému rozteku ethyl-6-[(terc.butoxyvkarbonyl)methyl-
aminol]—2-pyridyvlacsetatu (6,97 g, 23,7 mmol) v bezvodém THF (30
ml) =& v atmosférfe argonu pridéd injekd&ni stPfikadkou roztok 2 N
LiBH4 v THF (7 m1, 14 mmel). Pak se reakdni smés pomalu zahfeje
na teplotu zpétného toku (zpoldtku Je reakce exotermni). Po 16
hodindch se reakdni smés ochladf na 0 ©°C a opatrnd se zalije
vodou (50 ml1). Tato smés se pak extrahuje EtOAc (150 ml),
organickd vrstva se promyje solnym roztokem, vysugi se
(Na2504) & zahusti se. Preligténim rychlou chromatografii na
silikagelu (35 % EtOAc/hexan) se zisk&d titulni sloulenina
(5,26 g, 88 %) wve form& &irého oleje. TH NMR (400 MHz, CDC13)
§ 7,57 (m, 2H), 6,88 (d, J=7,2 Hz, 1H), 4,01 (t, 2H), 3,39 (s,
3H), 3,00 (t, 2H), 1,53 (s, 9H); MS(ES) m/fe 253,2 (M+H)*.
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&) B-~{methylamino)~2-pyridylethanol

K 6~[{(terc.butoxykarbonyl)methylamino]~2-pyridylethanolu
(17,9 g, 71 mmoel) se prridé roztok 4 N HC1 v dioxanu (200 ml1).
Reakéni smés se miché pri teplotd mistnosti 1 hodinu (dochézd
k mirnému uvolfiovani plynu), a potom se smé&s zahust{ do
sucha. Ve vakuu produkt solidifikuje ve formé hvdrochloridové
soli. Tento pevny produkt se rozpusti v nasyceném roztoku
NaCl, 1,0 N NaOH (75 m1), a roztok se extrahuje Et20 (2 x 200
m1). Spojené organické vrstvy se promyjf solnym roztokem,
vysust se (Naz2504) & zahusténim se ziské& ve formé voskovitého
pevného produktu titulnd sloudenina (9,12 g, 85 %). TH NMR
(400 MHz, CDC13) 6 7,37 (t, 1H), 6,42 (d, J=7,3 Hz, H), 6,27
(d, J=8,3 Hz, MH)Y, 4,62 (br s, 1H), 3,86 (t, 2ZH), 2,90 (d,
J=5,2 Hz, 3HY, 2,84 (t, 2H); MS(ES) m/e 153 (M+H)*.

Priprava 3

Priprava ethyl-(x)-4~({4d~hydroxyfenyl)-3~Ffaenylbutancatu
a) Ethyl-(£)-3-hydroxy—4-{(4d-methoxyfeny1)-3-Ffenylbutanocat

K roztoku bis(trimethylsilyl)lithiumamidu (1,0 M v THF,
40 m1, 40 mmol) v suchém THF (60 ml) v bafice vysugenéd plamenem
se pri ~78 °C v atmosféfe argonu piridé po kapkéch a béhem 5-6
minut bezvody E+OAc (4,3 ml, 44 mmol). Zluty roztok se michs
0,5 hodiny pfi -78 °C & pak se piridé po kapkéch bdhem 12 minut
roztok Z- ({4~ {(methoxyfenyathanonu (Chem.Ber. 1958, 41, 755-759;
4,33 g, 20 mmol) v suchém THF. K prevedeny prfidavku se pouZije
dalgd podil THF (2 ml1). Po 0,5 hodiré se reakce pferusqd
pridavkem nasyceného roztoku NH4C1 (120 ml) a smés se neché
ohf"ét na teplotu mistrnosti. Pak se reakéni smés extrahujs
E4QAc, vysudi se (MgSOq), zahusty se a zpracovaénim

e

chromatografii na silikagelu (20 % EtQAc/hexany) se zisksd ve



.
esssre
.
X R NI
ees?®
scee
sene

formé& svétleilutého oleje titulnt sloulenina (6,13 g, 96 %).
TLC Re (20 % EtOQAc/hexany) 0.34; MS(ES) m/e 315,2 (M+H>*.

b)Y Ethyl~{(x)~4~(4-methoxyfenyl)-3~-fenylbutancat

K roztoku ethyl-(&)-3-hydroxy~4~{(4-methoxyfenyl)-3~
-fenylbutancatu (6,13 g, 19,5 mmol) a triethylsilanu (6,2 ml,
39 mmel) v bezvodém CH2CT12 (49 ml) se pri 0 OC v athosféﬁe
argonu pridé po kapkéch béhem 3 minut etherat fluoridu
boritého (4.8 ml, 39 mmol). Potom se reakény smés miché pfes
noc prri teploté mistnosti a pak se reakce prerusi pomoct 5%
NaHCQOs (100 ml). Tato smés se intezivng michd 10 minut a
virstvy se oddéld. Vodné vrstva se extrahuje CH2Clz (100 m1l1),
spojené organicksé vrstvy se vysudi (Na2504) a zahusti se.
Zbyvtek se znovu zahusti s pridavkem hexand (k odstranéni
CH2C12) a ziskd se tak Zluty olej. O0le] se rozpusti v
absolutnim EtOH (100 m1) & pfidéd se 10% Pd/C (775 mg, 1,95
mmol). Tato smés se protfepévd v zafizenT podle Parra pri
teploté mistnosty a v atmesféfe Hz (50 psi) 2 hodiny, a potom
se zfiltruje pfes CelitR. Filtrét se zahusti & zbytek se
zpracuje chromatografif na silikagelu (15 % E4LOAc/hexany).
Titulni sloudenina (5,27 g, 91 %) se zisk& wve formé bezbarvého
oleje. TLC Rf (15 % EtOAc/hexany) 0,40; MS(ES) m/e 299,72
(MM .

¢y Ethyl-(£)-4-(d~hydroxyfenyl)~3-fenylbutanoat

K roztoku ethyl-(x)~4-(d-methoxyfenyl)-3~Ffenylbutancatu
(2,01 g, 6,74 mmol) a ethanthiclu (2.5 ml, 33,7 mmol) v
bezvodé&m CH2C1z (67 ml1) o teploté 0 OC a v atmosfére argonu se
v Jedné dévce pfidéd bezvody chlordid hlinity (4,49 g, 33,7
mmol) . Ziskany Zluty roztok se ohfeje na teplotu mistnosti a

mifché se tFi hodiny, potom se znovu ochladi na 0 °C & zalije
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se chladnou 3 N HC1 (67 ml1). Tato smés se mich&d 5 minut, potom
se nechd rozdé&lit. Vodnéd vrstva se extrahuje CH2C1z (2 x 100
ml) & spojené organické podily se vysusi{ (Na2504) a zahustd
se. Chromatografii na silikagelu (25 % EtOAc/hexany) se zisk§
ve formé bezbarvého oleje titulnt sloudenina (1,84 g, 96 %).

TLC Rf (30 % EtOAc/hexany) 0,47: MS(ES) m/e 285,2 (M+H)*.

Priprava 4

Priprava 2-[(Z2~amino-1-ethyl)amino]lpyridin~dihydrochloridu

a) 2-[[2-(terc.butoxykarbonyl)amino~1-ethyl]lamino]~1~
~oxXopyridin

Smés N-Boc-ethylendiaminu (5,83 g, 36,39 mmol),
2-chlorpyridin—-N-oxid-hydrochloridu (7,25 g, 43,67 mmol),
NaHCOz (15,29 g9, 182 mmol) a terc.amylalkoholu se zahtaje
na teplotu zpétného toku. Po 47 hodindch se tmavé hnédéd smés
ochladf, zfedi se CH2C12 (100 ml1) a zfiltruje se s pomocd
odsévani. Filtrét se zahusti a zbytek se znovu zahust{ s
pridavkem toluenu. Titulnf sloudenina se ziskéd zpracovanim
chromatografii na silikagelu (10 % MeOH/CH2CT2) ve formé
Zlutého pevného produktu (8,23 g, 89 %). TH NMR (250 MHz,
CDCTz) & 8,16 (dd, J=6,5, 1.3 Hz, 1H), 7,05-7,30 (m, 2H), 6,68
(br o, J=8,6 Hz, 1H), 6,50-6,65 (m, 1H), 5,70-5,95 (m, 1H),
3,25-3,60 (m, 4H), 1,44 (s, OH); MS(ES) m/e 254 (M+H)Y*.

b)) 2*[[2”(t@rcwbutoxykarbonyW)amﬁmo~1wefhy1]amﬁna]pyrﬁdin

Smés 2-[[Z-(terc.butoxykarbonyl)amino—l-ethyllamino]~1-
~oxopyridinu (7,00 g, 27,64 mmol), 10% Pd/C (5,88 g, 5,53
mmol), cyklohexenu (28 ml, 276,4 mmol), a tdisopropanclu (110
mmoel) se zahfeje na teplotu zpétného toku. Po 17 hodindch se

reakdnd smés zfiltruje prfes CeliteR a filtrét se zahusty.



2luty zbytek se znovu zahusti s pridavkem toluenu a potom se
chromatografuje na silikagelu (5 % MeOH/CHCI13). Titulinf
sloud¢enina se ziskd ve formé& Zlutého oleje (5,08 g, 78 %). TH
NMR (400 MHz, CDCls3) & 8,05-8,12 (m, 1IH), 7,37-7.,46 (m, 1H),
6,53-6,61 (m, TH), 6,41 (d, J=8,3 Hz, 1H), 5,12 (br =, 1H),
4,86 (br s, TH), 3,26-3,51 (m, 4H), 1,44 (s, 9H); MS(ES) m/e
238 (M+H)Y ™.

c) Z-[(Z2-amino~1-ethyl)aminolpyridin-dihydrochlorid

4 N HCl/dioxan (534 ml) ze vstfikne k roztoku 2-[[2~
-{terc.butoxykarbonyl)amino-1-ethyllaminopyridinu (5,09 g,
21,45 mmel) v v bezvodém CH2CT2 (54 ml1) pi teploté 0 OC a
v atmosféfe argonu, a smés se pak michd pfi teplotd mistnosti.
Po 2 hodingch se smés ochlady na 0 0C & zfiltruje se s pomocd
odséavant. Pevny podil se intenzivné promyje bezvodym Et20 &
vysuSenim ve vysokém vakuu pri 40 OC se ziskdé ve formé Spinavé
bilého, ponékud hygroskopického produktu tituln{ sloudenina
(4,27 ¢, 95 %). TH NMR (400 MHz, CD30D) & 7,99-8,07 (m, 1H),
7,927,888 (m, 1H), 7,18 (d, J=9,1 Hz, 1H), 6,98~7,04 (m, 1H),
3,76 (t, J=6,2 Hz, 2H), 3,27 (+t, J=6,2 Hz, 2ZH, signal je
tastelneé prekryty zbytkovym signélem rozpoudtédla); MS(FES) m/e
138 (M+H)*.

Pr{prava 5

)

Pripiravae 2-[(3~hydroxy—~1-propyTl)amino]-4-methylpyridin-N-oxidu
&) Z2~chlor—d4-methylpyridin

K roztoku Z-aminc—4-pikolinu (15,0 g, 139 mmol) v
koncentrovang HC1 (200 m1) se pomalu pfi 0 OC pridéd roztok
dusitanu sodného (13,88 g, 200 mmol). Potom se reakdni smés

nechsd ohfdt na teplotu mistnosti, michd se 16 hodin a potom se
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viije na led (500 ¢g). Hodnota pH se upravi na 8,0
korncentrovanym NH40H a smés se extrahuje etherem (3 x 300 ml).
Spojené etherové vrstvy se postupné promyJjf H2z0 (2 x 200 ml1) a
solnym roztokem (200 ml1). Vysudenim {(MgS04) a zahugténim se
zisk& ve formé nevyrazné Zlutého oleje tituint sloudenina
(10,3 g, 58 Z). MS(ES) m/e 127,8 (M+H)™*.

b) 2-chlor—d-methylpyridin-N-oxid-hydrochlorid

Smés Z-chlor—4d4-methylpyridinu (10,0 g, 78,3 mmoel) a 34%
kyseliny peroctové (76,05 g, 91,0 mmol) v ledové AcOH (10 m1)
se zahtffva 3 hodiny pfi 70 0C. Pak se reakdén{ smés ochladf,
pridé se koncentrovansd HCT (3% ml) & smés se zahusti na
rotaénd vakuové odparce. Titulnd sloulenina se ziska
rekrystalizacy z butanolu a naslednou trituraci s etherem ve
formé& bilého pevného produktu (7.16 g, 51 %Y. MS(ES) m/e 143.9
(M+HY ™.

¢y 2-[(B-hydroxy-1-propyllamino]l~4-methylpyridin~N~oxid

Smés 2-chlor—4-methylpyridin-N-oxid-hydrochloridu (7,16
g, 32 mmol), 3-aminopropanoclu (6,01 g, 80 mmol) a NaHCOz (16,8
g, 200 mmel) v terc.amylalkoholu (50 ml) se zahfivad 19 hodin
prti teploté zpétného toku. Pak se reakdnd smés zifedi CH2C12
(200 m1), zfiltruje se a Filtrét se zahusty na rotaini vakuové
odparce. Titulnt sloudenina se zskd rekrystalizaci z
CH2CT12/E+20 (5,41 g, 75 %) ve formé Zlutého pevnéhoe produktu.
TLC (15 % MeOH/CHz2C12) R 0,445 TH NMR (400, CDCIs3) & 7,92 (d,
J=6,7, 1H), 7,28 (br t, 1H) 6,43 (s, 1H), 6,33 (dd, J=6,6, 7,1
Hz, TH), 3,73 (t, J=5,7 Hz, 2H), 3,47 (g, H=6,3 Hz, 2H), 2,29
(s, 3H), 1,82-1,88 (m, 2H); MS{(ES) m/e 183 (M+H)*.

Priprava 6
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Priprava 2-[(3-brom-1-propyl)amino]lpyridin-N-oxid-hydrobromidu
a) 2-[(3~brom=1-propyl)amino]lpyridin-N-oxid-hydrobromid

K roztoku 2-[(3-hydroxy-l-propyl)aminc]-4-methylpyridin-
“N=-oxidu (10,0 g, 54,87 mmol) v CH2CTz (100 ml1) se pri 0 OC
pridé po kapkéch béhem 15-20 minut roztok 50Brz (5,0 ml, 64,5
mmol) v CH2C12 (20 ml1). Potom se reaké&ni smés ohfeje na
teplotu mistnosti, michd se 2 hodiny a potom se pomalu pridé
E420 (200 ml1). Rozpougtédla se od gumovité sraZeniny oddé&ld
dekantaci a srafenina se promyje daldgim podilem CH2C12/E+20
(nékoTikr&t). Ziskany hnédoZluty zbvtek pornechany v chladnifce
prres noc ztuhne. Tento pevny podil se oddélf a promyje se Et20
E¢9imE se ve formé Zlutého pevrého produktu ziska titulnd
sloudenina (15,07 g). Dalsdd podil titulnt slouleniny (2,05 g)
ve formé bilych Jehlifek se zisksd zahusténim spojenyveh
organickych pod{ll. Celkovy vytéZek tituin{ slouceniny Je
17,89 g (86 %). MS(ES) m/e 245 a 247 (M+H)™*.

Priprava 7

Priprava Z-[{S-hydroxy-1-pentyDamino]lpyridin-N-oxidu

a) Z2-[{({B~hydroxy-1~pentyl)amino]lpyridin-N~oxid

Suspaenze Z-chlorpyridin-N-oxid~hydrochloridu (1,00 ¢,
6,03 mmel) a NaHCOsz (2,53 g, 30,1 mmol) v terc.amylalkoholu
(20 m1) se zahfivad 18 hodin pri teploté zpétného toku. Pak se
reakdni smés ochladi na teplotu mistnosti, zfedi se CH2C12 a
zFiTtruje se. Filtrét se zahusti na svétlezeleny olej.
RadidInd chromatografii (10 % MeQH/CHCls, silikagel, deska 6
mm) z=e ziskd ve formé& &irého oleje titulni sloudenina (0,52
3. "W ONMR (300 MHz, CDClIs) & 8,10 (d, J=06,5 Hz, 1H), 7,18 (t,
=7,3 Hz, TH), 6,85 (br s, 1H), 6,50 (m, 2H), 3,65 (t, J=6,2

0

[
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Hz, 2H), 3,23 (m, 2H), 2,20 (br s, 1HY, 1,85-1,40 (m, 6H).

Priprava B
Priprava ZWEN*(terc.butoxykarbonyW)—N*methyWamino]*Swpyrﬁde*

ethanolu
a) 5~brom—2“[(térc.butoxykarbony1)amino]pyridin

Roztok ?2-amino-5-brompyridinu (5,67 g, 32,7 mmol) &
di-terc.butyl-dikarbonatu (8,57 g, 38,3 mmol) v CH2C12 (50 m1)
se zahust{ na rotaini vakuove odparce prri 50 0C a neché& se
rotovat pfri 50 0C a pod vakuem prfes noc. Po 20 hodindch se
chromatografii na silikagelu (5 % MeOM /hexany) zisk& ve formé
hilého pevného produktu titulni sloulenina (6 g, 67 %). MS(ES)
m/e 273 (M+H) ™.

b) 5wbrom“2w[Nw(taPc.butcxykarbonyW}~Nwmethy1amﬁno]~

pyridin

K roztoku 5*br0m*2w[(terc.butoxykarbonyT)amﬁno]pyridﬁmu
(6 g, 21,9 mmol) v suchém DMF (50 ml1) a v atmosfére dusiku se
pridé po &stech pri 0 0C 80% NaH (0,8 g, 26,3 mmol). Reakéni
amé&s se miché 15‘mﬁnut pri 0 0C & potom se nastfikne
Jodmethan (2 ml, 43,8 mmo1) . Reakén{ smés se michd pres noc
prri teplotd mistrnosti a potom se zahusti ve vakuu. Zbytek se
sFredd vodou a extrahuje se CH2C12. Po vysusent (MgSQ4) .,
zahudténd a zpracovani rychlou chromatografif na silikagelu (5
% E+DAc/hexany) se ve formé oleje ziské tituint sloulenina

(2,2 g, 35 %). MS(ES) m/e 286,9 (M+H)™.

<) ?“[Nwﬂt@rc.butoxykarbonyW)wNwmethyTamﬁmo]~5~vﬁnyTw

pyridin
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K roztoku 5-brom=2~[N~(terc.butoxykarbonyl)=N~methyl~
amineo]pyridinu (2,2 ¢, 7.69 mmol) a vinyltributylstannia (3.4
ml, 11,5 mmol) v toluenu se pfi teploté mistnosti pfidsé
tetrakis (trifenylfosfin)palladium(0) (346 mg, 0,3 mmol). Tento
roztok se se odplyny ve vakuu béhem 10 minut a pak se zahfeje
na teplotu zpé&itného toku. Po 0,5 hodiné se reakdni smés
ochladq, zahusti se ve vakuu a rychlou chromatografi{ na
silikagelu (5 % EtCAc/hexany) se ve formé bezbarvého oleje
z9fsksd titulnd sloulenina (1,0 g, 65 %). MS{ES) m/e 235 (M+H)*.
Zisk& se 1 nezreagovany S-brom-2-[N-(terc.butoxykarbonyl)-N-

~methylaminolpyridin (0,3 g).

dy Z-[N-(terc.butoxykarbonyl)=~N-methylamine]-5~pyridyl-

ethano’

K roztoku Z2-[N-(terc.butoxykarbonyl)~N-methylamino]-5-
=vinylpyridinu (1,1 g, 4,7 mmol) v suchém THF (20 ml) se pridé
pri 0 OC komplex boran-tetrahydrofuran (1,0 M THF, 3 m1,

3 mmol). Reakdni smé&s se pak zahrfivéd 1 hodinu a potom se
zahusti ve vakuu. Surovy produkt se rozpusti v THF (5 m1),
pridé se NaQAc (770 mg, 9,4 mmol) a potom 30% H202 (1,56 ml).
Pak se reakini smés michd 1 hodinu pifi teploté mistnosti nadei
se Sdstednd zahusty ve vakuu. Zbvtek se zpracuje $ nasycenym
NaCl a smés se extrahujJe CH2CTz. Vysugenim (MgS04), zahudténim
a rychlou chromatografii na silikagelu (EtOAc/hexany 1:1) se
ve formé& bezbarvého oleje ziskad titulni sloudenina (230 mg, 21
%Y. MSC(ES) m/e 253 (M+H) ™.

Priprava 9
Priprava 2-[N-{3-methansulfonyloxy~T~propyl)-N-({terc.butoxy-

karbonylaminolpyridin-N-oxidu

@) 2-[N=(G~hydroxy~1-propyl)-N-(terc.butoxykarbonyl)-
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aminolpyridin-N—oxid

Roztok 2-[(3~hydroxy-l-propyl)aminolpyridin-N-oxidu (8,0
g, 47,6 mmol) v terc.BuOH (80 ml) se zpracuje s di~terc.butyl~
~dikarbonatem (11,4 g, 55,3 mmol). Po 18 hodin&ch se roztok
zahust{ a zbytek se trituruje s hexanem. Ziskan& pevna hmota
se vysud{ ve vakuu a zisk& se tak ve formé& spinavé bilého
produktu tituIni sloudenina (12,5 g, 98 %Y. MS(ES) m/e 2069,3
(M+HY ™.

b)) 2= [N-(3-methansulfonyloxy-1-propyl)-N~(terc.butoxy-

karbonyl)amino]lpyridin-N-oxid

K roztoku Z-[N-{(2-hydroxy=-T~propyl)-N-(terc.butoxy-
karbonyl)aminolpyridin-N-oxidu (0,50 g, 1,86 mmel) a pyridinu
(0,23 m1, 2,84 mmol) v CHCIz (5 ml, vysugeny K2C03) se prri 0O
0C pridé po kapkdch methansulfonylchlorid (0,17 ml1, 2,20
mmo1) . Po TLC stanoveni indikujfcim ukoneni reakce se reakdénf
smés zredi CHClz, promyje se ledovou vodou, vysusi se (Na2504)
a zahust{ se. Titulni sloufenina se ziskd chromatografifi na
silikagelu (10% MeOH/CHC13) ve formé bezbarvého oleje. TH NMR
(250 MHz, CDCls) & 8,25 (dd, J=6,0, 1,9 Hz, 1H), 7,25 (m, 4H),
4,35 (t, J=6,2 Hz, 2HY, 3,75 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,00 (s, 3H),
2,00 (m, 2H), 1,40 (s, 9H). Uvedenym chromatografickym

s

Feiidtandim se ziskd i nezreagovany 2-[N-(3-hydroxy-T-propyl)-

~N-(terc.butoxykarbonyl)amino]lpyridin-N-oxid (0,18 g, 36 %) .

Priprava 10

Priprava (t)-ethyl-d-(4-karboxyfenyl)-3~fenylbutanoatu

a) EthyW*(i)"SWf@hyW“4*[4~(trﬁf?uermethansuTfonyToxy)—
fenyllbutancat
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K roztoku ethyl—(x)-4-(4~hydroxyfenyl)-3-fenylbutanoatu
(1,84 g, 6,47 mmol) a 2,6-lutidinu (1,5 ml, 12,9 mmol) v
bezvodém CH2C12 (32 ml) se pri ~78 0C a v atmesféfe argonu
rychle po kapkéch pridé anhydrid kyseliny trifluormethan-
sulfonové (1,4 ml, 8,4 mmol). Po 0,5 hodiné se vznikly Zluty
roztok ohfeje na teplotu mistnosti a michéd se 1 hodinu. Pak se
reakén{ smés zrfedi Et20 (150 ml1) a postupneé se promyje 1,0 N
HCT (15 m1), B% NaHCOz (15 ml1) & nasycenym solnym roztokem (15
m1). Vysugenim (MgS04), zahusténim a chromatograftii na
silikagelu (15 % EtOAc/hexany) se ve formé téméf bezbarvého
oleje ziska titulnt sloulenina (2,62 g, 97 %). TLC Re (20 %
F+OAc/hexany) 0,55; MS(ES) m/e 417,0 (M+H)*.

) Ethyl-(x)-4-(4-karboxyfeny1)-3~-fenylbutanocat

Smés ethyl-{(2)-3-Faenyl-d-[4~(trifluormethansulfonyloxy)-
fernyllbutancatu (2,62 g, 6,29 mmol), hezveodého KOAc (2,47 g,
25,16 mmol), Pd(OAc)z (70,6 mg, 0,31 mmol), depf (697,4 mg,
1,26 mmol) a bezvodého DMSO (31 ml) se propléchne oxidem
uhelnatym (provedou se tFfi cykly evakuace/zavadéni oxidu
uhelnatéhe s naslednym probublévéanim oxidu uhelnatého smést po
dobu 5 minut), a potom se smés zahfeje na 70 OC pod balonem s
oxidem uhelnatym. Po 3,5 hodiné se reakindi smés zredf Hz0 (%1
ml1Y, ochladi se ledem a okyseld se 1,0 N HC1 (25 ml). Po
extraked CH2CT2 (2 x 100 m1), vysugent (MgS04), zahugténi a
opé&tovném zahudténi s toluenem se ziskd Cervenocoraniova
tekutina. Chromatografif na silikagelu (1 % AcOH ve smési
toluen/EtOAc 7:3) se ziské ve formé krémové zbarveného pevného
produktu titulni sloudenina. TLC Rf (1 % AcOH ve smési
toluan/Et0Ac 7:3) 0,47; MS(ES) m/fe 312,2 (M+H)*.

Priprava 11

Separace enantiomer’ ethyl-(x)~4-(4~hydroxyfenyl)-3-fenyl-



butanocatu metodou HPLC

a) Ethyl1-(8)~(-)~4-(4d~hydroxyfenyl)-3-fenylhutancat a
ethyl-(R)~(+)-4~(4~hydroxyfenyl)=-3-fenylbutanoat

Ethyl~{(&)~4~{4d~hydroxyfenyl)~3~fenvlbutancat se rozé&tépy
na své enantiomery za nésledujicich podminek: kolona Dadicel
Chiralcel ADR (21,2 mm x 250 mm), 5 % ethanolu v hexanu Jako
mobiind féze, pritok 15 ml/min, detekce pfi 254 nm, néstfik 40
mg; trR pro ethyl-(S)-4-{(4d-hydroxyfenyl)-3-fenylbutancat = 19,8
min; tr pro ethyl-(R)~(+)~4-(4~hydroxyfenyl)-3-fenylbutancat =
23,0 min.

Priprava 12

PEdprava methyl-4-(4d-hydroxyfernylibutanoatu
a) Methyl-d-benzyloxyfenylacetat

K suspenzi K2C0z (20,7 g, 150 mmol) v acetonu (50 ml) se
pridéd methyl-4-hydroxyfenylacetat (5,0 g, 30 mmol) a
benzylchlordid (10,4 ml, 90 mmol) a smés se zahf{vé pfi teploté
zpdtného toku. Po 24 hodinach se smés ochladf na teplotu
mistnogti, zfiltrule se a zahust! se. Zbytek se zpracuje
chromatografif na silikagelu (10 % EtOAc/hexany) a ziské se
tak ve formé bilého pavného produktu titulnd sloudenina (7,7
g, 100 %). TH NMR (300 MHz, CDCl13) & 7,40 (m, 5H), 7,21 (d,
J=6,6 Hz, 2H), 6,95 (d, J=6,6 Hz, 2H), 5,05 (s, 2ZH), 3,70 (s,
3HY, 3,58 (s, 2H).

by d-benzyloxyfernethylalkohol

K roztoku methyl-4-benzyloxyfenylacetatu (1,5 g, 5,85
mmol) v suchém THF (30 m1) se pfidé pri 0 9C LiATHg (244 ng,
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6,44 nmol). Po 2 hodingch se reakce prferud{ pfidavkem 1,0 N
NaOH, ktery se pridévéd po kapksich dokud se nevytvod®d bil1a
pevnd s01 hlindku. Tato smés se pak zfedf EtOAc (100 ml),
vysust se MgS04q, zfiltrulje se, a zahuditénim se ziskd titulnd
sloudenina (1,35 g, kvantitativni vytézZek), kterdé se pouZije
déle bezr dalgiho &isgténd. *H NMR (300 MHz, CDCl1s3) &6 7,40 (m,
5MY, 7,15 (d, J=6,6 Hz, 2H), 6,90 (d, J=6,6 Hz, ZH), 5,05 (s,
ZHY, 3,82 (t, 2M), 2,81 (t, 2H).

¢) 4d-benzyloxyfenylacetaldshyd

K roztoku DMSO (0,83 m1, 11,7 mmol) v CH2CT2 (20 ml) se
pridé pri -78 °oC oxalylchlorid (0,51 ml, 5,85 mmol). Po 10
minutéch se pridé roztok 4-(benzyloxy)fenethylalkoholu (1,35
g, 5,85 mmol) v CH2CTz (10 ml1). Po 30 minutéch se pfidé EtaN
(2,69 ml, 19,3 mmol) a smés se ohfeje na teplotu mistnosti. Po
20 minutéach se smés postupnd promyje vidy 10 m1 HzO0, 10% HCT,
a Hz20, vzrnikla organickaéd vrstva ss pak vysusi MgSO4, zfiltruje

P

se a zahusti se. Zbytek se ihned bez pfrelidtént pouZijs v

dalgim stupni.
d) Methyl—-4d-{(d-benzyloxyfenyl)krotonat

K roztoku 4d-benzyloxyfenylacetaldehydu (5,85 mmol) v
suchém THF (30 ml) se pfidd methyl(trifenylfosforanyliden)-
acetat (2,4 g, 7,02 mmol). Po 18 hodindch se reakin{ smés
zahust{. Zbytek se vyime do gmé&si Etz20/hexany 1:1 (200 m1) a
zfiltruje se. Filtradt se zahusty a zbyltek se zpracuje
chromatografii na silikagelu (10 ¥ EtOAc/hexany) a zisksd se
tak ve formd Zlutého oleje titulni sloudenina (780 mg, 47 %
vzhledem k (b)). TH NMR (300 MHz, CDCI3) & 7,35 (m, 5H), 7,05
(m, 2HY, 6,90 (m, 3H), 5,80 (d, J=15 Hz, TH), 5,05 (s, ZH),
3,79 (s, 3H), 3,47 (d, J=6,0 Hz, 2H).
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&) Methyl—4~(4-hydroxyfenyl)butancat

K suspenzi 10% Pd/C (113 mg) v absolutnim E+tOH (15 m1) se
pridé methyl-4-(4-benzyloxyfenyl)krotonat (300 mg, 1,06
mmol). Smés se zbavi kysliku (3 cyvkly evakuace/zavédénd
N2) & pak se zavede Hz (50 psi). Po 2 hodindch se H2
odstrani a smés se zfiltruje pfes vrstvu CelituR. Filtrét se
zahust{ a chroamtegrafii zbytku na silikagelu (30 %
ft0Ac/hexany) se ziskd ve formé bezbarvého oleje titulnfd
sloudenina (180 mg, 87 %). 1H NMR (300 MHz, CDCl13) & 7,05 (m,
2HY, 6,80 (m, ZH), 3,68 (s, 3H), 2,69 (t, 2H), 2,30 (t, 2H),
1,80 (m, 2H).

Priprava 13

Priprava methyl—(£)~4~ (4 (hydroxyfenyl)~3-vinvibutanocatu
a) Methyl-4-(tridisopropylsiloxy)fenylacetat

K roztoku methyl-4d-hydroxyfenylacetatu (5,0 g, 30 mmol) &
imidazolu (4,08 g, 60 mmeol) v suché&m DMF (80 ml) se prids
tridiscopropylchlorid (2,6 ml, 4% mmel). Po 18 hodindch se smés
viije do H20 (500 ml) a extrahuje se hexany (3 x 300 ml).
Spojend organické wvrstvy se vysugd MgS04, zfiltruji se a
zahusti se. Zbvtek se podrobi chromategrafii na silikagelu (B
% EtOAc/hexany) a ziskd se tak ve formé bezbarvéhe oleje
titulnt sloudenina (9,03 g, 93 %). TH NMR (300 MHz, CDC13) §
7,10 d, J=6,6 Hz, 2H), 6,80 (d, J=6,6 Hz, 2H), 3,66 (s, 3H),
3.81 (s, 2HY, 1,23 (m, 3H), 1,08 (d, J=7.,5 Hz, 18H).

b)Y 4~ (triisopropylsiloxy)fenethylalkoheol

K roztoku methyl-d-~(triiscopropylsiloxy)fenyvlacetatu (8,03
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g, 28 mmol) v suchém THF (100 ml, se pri 0 O0C pridéd LiATH4
(1,17 g, 30,8 mmol). Po 1 hodinég se reakce pferusi pfidavkem
1,0 N NaOH pridévanym po kapkéch dokud se nevytvor{ bila
sraZenina soli hliniku. Pak se smés zfedd E+OAc (100 ml),
vysugi se MgS04, zfiltruje se a zahudténim se ziskd titulnig
sloudenina, kterd se pouiije bez daldgfhoe &idtént. 'H NMR (300
MHz, CDCl13) & 7,10 (d, J=6,6 Hz, 2H), 6,80 (d, J=6,6 Hz, 2ZH),
3,80 (b, 2H), 2,79 (t, 2ZH), 1,23 (m, 3H), 1,08 (d, J=7,5 Hz,
18H) .

¢) d-(triisopropylsiloxy)fenylacetaldehyd

K roztoku DMSO (32,83 m1, 54 mmol) v CH2CT2 (100 ml) se
pri =78 0C pridé oxalylchlorid (2,36 ml, 27 mmol). Po 10
minutéch se pridé roztok 4~ (triisopropylsiloxy)fenethyl-

alkoholu (8,02 g, 27 mmol) v CHzCl2 (25 m1). Po 1 hoding s

&

pridéd EtasN (12,5 ml, 89,8 mmol) a smés se ohrfeje na teplotu
mistnesti. Za 1.5 hodiny se smés postupné promyje vidy 50 ml
H20, 10% HC1 a H20, a potom se ziskanéd organick& vrstva vysugd
MgSQa, zfiltruje se a zahusti se. Zbytek se ihned pouZije v

dalgim stupni bez Sisténiy.
d) Mathyl-4-[(d-triisopropylsiloxy)fenyllkrotonat

K roztoku 4= (triisopropylsiloxy)fenylacetaldehydu (27
mmol) v suchém benzenu (100 ml) se prfridé methyl (trifenyl-
fosforanyliden)acetat (18,1 g, 54 mmol). Po 86 hodin&ch se
amés zahusti. Zbytek se vyime do Etz20 (500 m1) a zfiltruje se.
Filtrat se zahusty a chroematografif zbytku na silikagelu
(hexany/CHzCl2 2:1) se ve formé Zlutého oleje ziskd titulnid
sloudenina (3,39 g, 36 % vzhledem k (b)). TH NMR (300 MH=z,
CDOCY3) & 7,09 (m, 1H)., 6,892 (d, J=6,6 Hz, 2H), 6,79 (d, J=6,6
Mz, 2H), 5,78 (d, J=15 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H}, 3,42 (d, J=7,1
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Mz, 2H), 1,23 (m, 3H), 1,08 (d, J=7.,5 Hz, 18H).

gy Methyl-(2)~4~-[{4d-triisopropylsiltoxy)fenyl]~3-vinyl~

butancat

K suspenzi komplexu CuBr-DMS (647 mg, 3,0 mmol) v suchém
THF (10 m1) se pri ~78 OC pridéd po kapkéch
vinylmagnesiumbromid (6,0 m1, 6,0 mmol). Po 15 minutdch se
pridéd po kapkéch roztok methyl-4-[(4-triiscopropylsiloxy) -
fenyllkrotonatu (350 mg, 1.0 mmol) v suchém THF (3 ml1). Po 1,5
hoding se smés zalije H20 (10 ml) a extrahuje s £+0Ac (3 x 20
ml). Spojené organické vrstvy se vysusy MgSOq, zfiltruli se a
zahusti se. Zbytek se zpracuje chromatografif na silikagelu
(hexany/CHzCT2 3:1) a ziskd se tak ve formé& Flutého oleje
titulni sloudenina (224 mg, 59 %). TH NMR (300 MHz, CDC13) 6’
6,99 (d, J=6,6 Hz, 2H), 6,79 (d, J=6,6 Hz, 2H), 5,69 (m, 1H),
4,95 (m, 2H), 3,60 (s, 3H), 2,80 (m, 1H), 2,59 (m, 2H), 2,32
(m, 2H), 1,23 (m, 3H), 1,08 (d, J=7,5 Hz, 18H).

) Methyl~(x)~4~(4d-hydroxyfenyl)-3-vinylbutancat

K roztoku methyl-(x)~4-[(4-triisopropylsiloxy)fanyl]-
~2=-vinylbutancatu (224 mg, 0,59 mmel) v suchém THF (5 ml) se
pfidd roztok TBAF v THF (1,0 M, 0,65 ml, 0,65 mmol). Po 1
hoding se amés zredi H20 (10 m1) & extrahulje se EtOAc (3 = 20
ml). Spojené organické vrstvy se vysudi MgS504, zfiltrujf se a
zahust{ se. Zbytek se zpracuje chromatografif na silikagelu
(30 % EtOAc/hexan) a z1ské se tak ve formé& Zlutého oleje
titulnd sloudenina (92,5 mg, 71 %). TH NMR (300 MHz, CDCl13) &
7,00 (d, J=6,6 Hz, 2ZH), 6,74 (d, J=6,6 Hz, 2H), 5,70 (m, 1H),
4,99 (m, 2H), 4,75 (bs, 1H), 3,62 (s, 3H), 2.80 (m, 1H), 2,59
(m, 2H), 2,32 (m, 2ZH). ’
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Priprava 14
Priprava ethyl—(x)~4~{4d-hydroxyfenyl)=3-(pyridin=2-y1)~

butanocatu
a) 4d-benzyloxy-N-methoxy-N-mathylfenylacetamid

K suspenzi N,O0-dimethylhydroxylamin~hydrochloridu (761
mag, 7,8 mmol) v suchém toluenu (20 m1) se pri teplotsé
misthnesti pfridd trimethylaluminium (7,8 ml, 7,8 mmol). Po 1
hodiné se prfridé methyl-4~(benzyloxy)fenyvlacetat (1,0 g, 3,9
mmol) a smés se zahrivéd pfi teploté zpétného toku. Po 2
hodindch se smés ochladi na teplotu mistnosti a micha se 18
hodin, potom se reakce prerudi pomalym pfidavkem 10% HCT (20
ml) & reakdni smés se extrahuje EtOAc (3 x 30 ml). Spojené
organické vrstvy se vysugi MgS04, zfiltrujf se a zahusti se.
Zhytek se zpracuje chromateografii na silikagelu (75 %

EtAQc /hexany) a ziské se tak ve formé& naoraZovélého pevneho

produktu titulnd sloudenina. MS(ES) mfe 286 (M+H)*.
by Z-[4~(benzyloxy)fenyl]-1-(pyridin-Z-y1)ethanon

Koroxtoku Z-brompyridinu (0,08 m1, 0,8 mmol) v suchém THF
(2 m1) se pfi =78 0C pridé terc.Buli (0,94 m1, 1,6 mmol). Po
10 minutéch se pfidéd roztok 4-benzyloxy=N-methoxy-N-methyl—
fenylacetamidu (115 mg, 0,4 mmol) v suchém THF (2 m1). Tato
smés se naechd ohfdt tak Jak se ohfiva Tézed. Po 18
hodingch se smés zalije nasycenym NH4CT (20 ml) a extrahuje se
Et0Ac (3 x 20 ml). Spojené organické wrstvy se vysusi MgSO04,
zFiltrujd se a zahusti! se. Zbytek se zpracuje chromatograftii
na silikagelu (15 % EtOAc/hexany) a zisk& se tak ve Fformé
naocranfzovélého pevného produktu titulnd sloulenina (80 mg, 66
%y . MS(ES) m/e 304 (M+H)*.
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c¢) Ethyl=(x)~4-[4-(benzyloxy)fenyl]-3-(pyridin-2Z-y1)~-

krotonat

K suspenzi NaH (21 mg, 0,53 mmol) v suchém THF (2 ml) se
po kapkéch a pfi teploté mistnosti pfidéd triethylfosfonoacetat
(0,11 w1, 0,82 mmol). Po 10 minutéch se po kapkéch prids
roztok 2-[4~(benzyloxy)fenyl]l-1~{(pyridin-2-yljethanconu (80 mg,
0.26 mmel) v suchém THF (2 ml1). Po 4 hodindch se smés zahustf.
Zhytek se zpracuje chromatografii na silikagelu (30 %
Et0Ac/hexany) a ziskd se tak titulnt sloudenina ve formé smési
isomernich olefind (82 mg, 84 %). MS{ES) m/e 374 (M+H)Y*.

d) Ethyl-(£)~4-(d-hydroxyfenyl)~3-(pyridin-2-y1)butanoat

K suspenzi 10% Pd/C (69 mg) ve smési EtOAc/i~PrOH (10 ml)
se pfidé ethyl-(x)~4-[4~(benzyloxy)fenyl]-3~(pyridin=2=y1)-
krotonat (243 mg, 0,65 mmol). Fak se ze smési odstrani kyslik
(3 cykly evakuace/zavadéni N2) a pak se se zavede H2 (50
psi). Po 4 hodindch se Hz odstrani a smés se zfiltruje pifes
virstvu CeliteR. Zahugténim filtrstu se ziské ve formé oleje
titulnt sloudenina (90 mg, 49 %), kterd se pouZije bez dald&iho
Eigtént. TH NMR (300 MHz, CDClz) & 8,55 (d, 1H), 7,48 (t, 1H),
7,08 (m, THY, 6,95 {m, 3H), 6,80 (m, 3H), 3,98 (g, ZH), 3,55
(m, THY, 2,90 (m, 2HY, 2,62 (m, 2H), 1,09 (t, 3H).

Prviprava 15
Priprava methyl-(x)~4~ (4-hydroxyfenyl)-3-(oxazol-2-y1)~
butancatu

a) Methyl-3-(benzyloxykarbonyl)-3-butenoat

K roztoku methyl-3-karboxy-3-butencatu (20 g, 139 mmol),
benzylalkeholu (17,2 mg, 166 mmol), a trifenylfosfinu (43,7 g,
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166 mmol) v bezvodém THF (500 ml) se prrd 0 0C pridé
diiscopropylazodikarboxylat (32,8 ml, 166 mmol). Smés se neché
oht"dt na teplotu mistnosti soulasnd s ohrevem lédzné. Po 3
hodindch se smés zahust{i a zbytek se zpracuje chromatografif
na silikagelu (10 % EtQAc/hexany). Titulni sloulenina sa zisks
ve formé bezbarvého oleje (29,46 g, 91 %). TH NMR (300 MMz,
CDCT3Y & 7,35 {(m, B5H)Y, 6,48 (=, TH), 5,71 (s, TH), 5,20 (s,
ZHY, 3,63 (s, 3H), 3,37 (s, 2H).

b) Methyl-(x)-4~({4d-methoxyfenyl)~3-karboxybutancat

Roztok d-bromanisolu (3,35 ml, 26,7 mmol), methyl-3-
“(benzyloxykarbonyl)~-3-butencatu (12,5 g, 53,4 mmol), Pd(QAc)2
(599 mg, 2,67 mmol), P{o~tolyl)z (1,63 g, 5,34 mmol) a
(i-Pr)z2NEL (8,3 ml, 53,4 mmol) v propionitrilu (100 ml1) se
zbavi kysTiku (3 cykly evakuace/zavédént N2) & pak se zahfivé
pfri teploté zpétného toku. Po 24 hodindch se smés zahusti a
zpracovénim zbytku chromatografid na silikagelu (15 %

EtQhc /hexany) se ziskd Zluty olej. Tento ole] se wvyjme do
smési 20 % EtOAc/hexany (100 ml) a roztok se nechd stat pii
teplotd mistnosti. Po 18 hodindch se smés zFfiltruje a z1skd se
tak titulnt sloudenina ve formé olefinickyeh disomert. Tento

produkt se ihned pouZije v dalgim stupni.

K suspenzi 10% Pd/C (2.8 g) ve smési EtOAc/i~-PrOH 1:1
(100 ml) se pridéd vyse uvedend smés olefind. Pak se smés
zbavi kysliku (3 cykly evakuace/pinéni N2) a pak se zavede H>2
(50 psi). Po 4 hodindch se Mz cdstrani a smés se zfiltruje
pres vrstvu CeliteR. Zahusténim fFiltrétu se ziskad titulnd
sloudenina ve formé Zlutého oleje (5,81 mg, 86 % =z
4~pbromanisolu). TH NMR (300 MHz, CDCl13) § 7.09 (d, J=6,8 Hz,
2HY, 6,81 (d, J=6,8 Hz, 2M), 3,78 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 3,08
(m, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,40 (m, 1H).
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¢) Methyl-{x)~4-(4d~methoxyfenyl1)~3~[(2,2-dimethoxyethyl)-

aminokarbonyllbutanocat

K roztoku methyl-(x)-4~(4-methoxyfenyl)-3~karboxy-
butancatu (300 mg, 1,19 mmel) v CH2Cl2 (5 ml) se pfidad 1,1'~
~karbonyldiinidazol (289 mg, 1,78 mmol1). Po 1 hoding se pridé
dimethylacetal aminocacetaldehydu (0,2 ml, 1,78 mmol). Za 772
hodin se reakdéni smés zahust{i. Zpracovanim zbytku
chromatografid na silikagelu (50 % EtQAc/hexany) se zisks
ve formé &irdého oleje titulni sloucenina (287 mg, 71 %).
MS(ES) m/e 340 (M+H)*.

d) Methyl-(x)-4~(d-methoxyfenyl)-3~(oxazol-2-y1)~butanocat

K roztoku 4~ (4-methoxyfenyl)=3~[(Z2,2-dimethoxyethyl)-
aminokarbonyllbutancatu (287 mg, 0,85 mmol) v THF (5 ml) se
pridéd 6,0 N HCY (5 ml). Po 1 hodiné se smés extrahuje EtOhAc (3
x 10 m1). Spojené organické vrstvy se wvysusi MgSO4, zfiltrujf
se a zahusti se. Zbytek se vyime do CH2Clz (5 ml) a pfridsd se k
roztoku PPhz (267 mg, 1,02 mmel), Iz (259 mg, 1,02 mmol) a
EtaN (0,24 ml, 1,02 mmel) v CH2Clz (5 m1). Pc 18 hodindch se
smés zahusti. Zpracovanim zbytku chromatografii na silikagelu
(50 % EtOAc/hexany) s= zigké ve formé oleje titulni sloudenina

(95 mg, 41 %). MS(ES) m/e 276 (M+H)Y*.

&) Methyl-(£)~4-(4d-hydroxyfenyl)-3~{(oxazol-2~y71)~
butanoat

K roztoku methyl-(x)~4~(4d-methoxyfenyl)~3~(oxazol~2-y1)~
butanoatu (314 mg, 1,14 mmel) v CHzCl2 (5 ml) se pfi =20 OC
oirida BBra (3,42 ml, 3,47 mmol). Po 1 hoding se reakd&ni smés

opatrnég zalije 10% HC1 v MeOH (10 ml) a roztok se neché ohiféat
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na teplotu mistrnosti. Po 18 hodindch se smés zahusti. Zbytek
se vyjme do nasyceného NaHCOz (20 ml1) a extrahuje se Et20 (3 x
20 m1). Spojsné organické vrstvy se vysud{ MgS04, zfiltruji se
a zahusti se. Chromatografii zbytku na silikagelu (50 %
FtQAc/haexany) se ziskéd ve formé& Zlutého oleje titulnd

sloudenina (163 mg, 55 %). MS(ES) m/e 262 (M+H)™.

PEiprava 16
Priprava ethyl=(x)-4~ (4-hydroxyfenyl)~-3-(thiazol~2~y1)~

butanoatu
a) 2~[d4~{(benzyloxy)fenyl]l~1-(thiazol-2-y1)ethanonu

K roztoku BulLdi (0,98 ml, 2,44 mmol) v suchém E+t20 (5 ml)
se pridé po kapkéch pfi ~78 °C 2-bromthiazoel (0,21 ml, 2,34
mmol). Po 20 minutéch se pridéd po kapkich methyl-4-
~(benzyloxy)fenylacetat (0,5 g, 1,95 mmol) v suchém Etz20 (5
m1). Po 1 hoding se reakdni smés zalije nasvcenym NH4Cl1 (10
m1), nech& se ohfét na teplotu mistrosti a extrahuje se Et20
(3 x 20 m1). Spojené organické vrstvy se vysusi MgSQ4a,
zfFiltruji se a zahusti se. Chromatografi{i zbytku na silikagelu
(20 % EtOAc/hexany) se z1skd ve forme hnédavéilutého pavného
produktuy ti1tulnd sloudenina (485 mg, 80 %) . MS(ESY) m/e 310
(M+HY*

b)Y ethyl-(x)~d~[4~(benzyloxy)fenyl1]=-3~(thiazol-2~y1)~
krotonat

K suspenzi NaM (111 mg, 2,78 mmel) v suchém THF (5 ml) se
po kapkéch prfi teplotd mistnosti prida triethylfosfoncacetat
(0,56 ml, 2,78 mmol). Po 15 minutéch se pfidé po kapkdéch
roztok 2-[4-(benzyloxy)fenyl]-1-(thiazol-2-yT1)ethanonu (430
mg, 1,39 mmol) v suchém THF (5 m1). Po 6 hodin&ch se smés
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zalije nasycenym NH4CT (10 ml1) a extrahuje se EtOAc (3 x 20
m1). Spojené organické vrstvy se vysu${ MgSO4, zfiltruji se a
zahust{ se. Chromatografii zbytku na silikagelu (20 %
EtOAc/hexany) se ziské titulni sloudenina (356 mg, 67 %) ve

formé smési olefinovych isomerd. MS(ESY m/e 380 (M+HY*.

) EthyT*(i)*dw(dwhydroxyfemyT)w3~(thﬁa201~2wy1)~

butanocat

K osuspenzi 10% Pd/C (100 mg) v absclutnim E+OH (5 ml) se
pridé ethyl-(x)-4-[4-(benzyloxy)fenyl]-3~(thiazel~2-y1)~
krotonat (356 mg, 0,94 mmol). Smés se zbav{ kysTiku (3 cykly
evakuace/zavadéni Nz) a pak se zavede Hz (50 psi). Po 4
hodinach se Hz odstrani a smés se zfiltruje pfes vrstvu
CaliteR. Potom se filtrat zahusti. Reakce se opakuje tfikrat.
Predisténtm zbytku na silikagelu (35 % EtOAc/hexany) se ziské
titulnt sloudenina ve formé oleje (155 mg, 57 %). MS(ES) m/e
292 (M+HY ™,

Priprava 17
Priprava ethyl-(x)-4-(4d-hydroxyfenyl)-3~methyvibutancatu

a) ethyl-(x)-4-(d-(methoxyfenyl)-3-methylkrotonat

Titulnt sloudenina (5,2 g, 74 %) sze pripravy zplsobem
popsanym pro pripravu 16(b) s tim rozdiflem, Ze se misto
2-[4-(benzyloxy) fenyl]-1~(thiazol-2~y 1 ethanonu pou?ije
d-methoxyfenylaceton. TH NMR (300 MHz, CDClsz) & 7,08 (d,
J=8,7 Hz, ZH), 6,85 (d, J=8,7 Hz, 2H), 5,66 (dzky m, 1H),
4,14 (g, J=7,1 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,37 (s, 2H), 2,12
(d, J=1,2 Hz, 3H), 1,27 (t, J=7,1 Hz, 3H).

b)Yy Ethyl-(x)-4~(4d-methoxyfenrnyl)~-3-methyTbutanocat
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Titulnt sloulenina se pripravi ve formé bezbarvého oleje
(5,1 g, 87 %) zplUsobem popsanym pro pfipravu 16{(c) s tim
rozdilem, Ze se misto ethyl-(x)~4~[4-(benzyloxy)fenyl]-3~-
~{(thiazol-Z2-y1)krotonatu pouzije ethyl-(x)-4~(4d-maethoxyfenyl)-
-3-methylkrotonat. TH NMR (300 MHz, CDCl1z) & 7,07 (d, J=8,5
Hz, 2H), 6,83 (d, J=8,5 Hz, 2ZH), 4,11 (g, J=7,1 Hz, 2H), 3,79
(s, 3H), 2,00-2,60 (m, SH), 1,25 (t, J=7,1 Hz, 3H), 0,93 (d,
J=6,3 Hz, 3H).

¢) Ethyl=-(£)~4~(d~hydroxyfenyl)-3~methylbutancat

Titulnt sloudenina se pripravi ve formé Zlutého oleje
(3,2 g, 70 %) zpUsobem popsanym pro pfipravu 15(e) s tim
rozdilam, Ze misto methyl-(x)~4~{4d-methoxyfenyl)-3~(oxazol-
~Z=y1)butancatu se pouZije ethyl-(x)-4-(d-methoxyfenyl)-3~
~methylbutancat. TH NMR (250 MHz, CDCl1sz) & 7,00 (d, 2H), 6,76
(d, 2H), 5,95-6,15 (m, 1H), 4,13 (g, 2H), 2,05-2,60 (m, 5H),
1,25 (t, 3H), 0,93 (d, 3H).

Priprava 18

Priprava methyl-4-{4d-methoxyfenyllkrotonatu
a) 4-methoxyfenylacetaldehyd

K sugpenzi PCC (2,45 g, 11,37 mmol) a NaQAc (1,85 g,

mmol) v CHzCl2 (50 m1) pfi 0 OC & v atmosfére argonu se

TN
3]
-
(831

“H
O
QR

id& po kapkéch roztok 4d-methoxyfenethylalkoholu (1,14 g,

~§

7,49 mmol) v CH2C72 (30 ml1). Po 1 hoding se smés zFfiltruje a k
filtrdtu se pfidéd CeliteR a aktivmd uhli. Tato smés se
zFiTtruje a filtrét se zahusti na rotadéni vakuové cdparce.
Zbytek se rozpusti v E420 a pfidé se MaS04 a aktivnd uhl+v.

Filtract a zahusténim se ziskd ve formé bezbarvého oleje
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titulnt sloudenina (1,1 g, 98 %). Produkt se ihned pouzije v

dalgfm stupni bez daldiho prfedidténd.
b)Y Methyl-4-{(4-methoxyfenyl)krotonat

Roztok 4-methoxyfenylacetaldehydu (1,1 g, 7,33 mmol) a
methyl-{(trifenylfosforanyliden)acetatu (2,99 g, 8,94 mmol) wv
THE (50 m1) se michd pres noc pfi teploté mistnosti a pak se
zahusty ve vakuu. Zbytek se rozpusti v Et20 a ziskany roztok
se zpracuje s CeliteR a s aktivnim uhlim. Filtracd, zahudténim
a chromatografii na silikagelu (5 ¥ E+tQAc/hexany) se zi1sks
titulnt sloulenina (0,5 g, %Y. TH NMR (300 MMz, CDClsz) &
7,00-7,20 (m, 3H), 6,85 (d, J=8,6 Hz, 2H), 5,79 (d, J=15,5 Hz,
THY, 3,79 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,46 (d, J=6,7 Hz, 2H).

P
¢l
DR

¢) Methyl-4~(4~hydroxyfenyl)krotonat

K. roztoku methyl-4-(4-methoxyFfenyl)krotonatu (0,75 g,
3,64 mmol) v Chz2Clz (30 ml) se pfi 0 OC v atmosfére argonu
pridé po kapkéch BBrz (1,0 M v CH2Cl1z2, 4,0 ml, 4,0 mmo1) .
Reakin{ smés se miché& 2 hodiny prfi 0 OC a pak se pridéd dalsy
podil BBra (1,0 M v CH2CT2, 1,0 m1, 1,0 mmol). Po Jedné hodinég
se reakce pfrerudi opatrnym a pomalym pfidavkem MeOH. Pak se
roztok zahusti a zbytek se znovu zahusti s pfidavkem MeOH (2
x). Vysledny zbyvtek se zpraculje ryvchlou chromatografi{i na
silikagelu (1 % MeOH/CH2CT12) s vytéZkem titulnd sloudeniny
(0,46 g, 66 %). "H NMR (300 MHz, CDClz) & 6,85~7,25 (m, 3H),
6,80 (d, J=8,4 Hz, ZH), 5,82 (d, J=15,6 Hz, 1HY, 5,08 (s, 1H),
3,75 (s, 3MH), 3,48 (d, J=6,8 Hz, ZH).

Priprava 19
Priprava methyl— (%) -4~ (4-hydroxyfenyl)-3~(thicfen-2-y1)~
butancatu



a)y Ethyl-{(£)-3-(4-methoxyfenyl)~2~-(thiofen~2-y1)~

propionat

K roztoku ethyl-Z-thiofenacetatu (2,268 g, 13,32 mmol) v
suchém THF (10 m1) se pri -78 °C a v atmosfére argonu pridé
hexamethyldisilazidlithium (1,0 M v THF, 14 m1, 14,0 mmo1). Po
1 hodingd se pridda 4d4-methoxvbenzylchlorid (2,0 ml, 14,75 mmol).
Reakéni smé&s se ponechad Jjedté 15 minut pfi -78 0C a pak se
nechd ohrét na teplotu mistnosti. Po 18 hodindch se reakdinfg
smé&s zredi EtOAc a roztok se promyje 1,0 N HC1 (2 %) a potom
1,0 N NaHCOsz (2 %x). Titulny sloufenina se& ziskd po vysudent
MgSQ4), zahusté&ni, a zpracovéni rychlou chromatografii na
silkagelu (gradientovéd eluce: 5 % EtOAc/ hexany , potem 10 %
FtOAc/hexany a déle 20 % EtOAc/hexany) ve formé &irého
bezbarvého oleje (2,71 g, 66 %). TH NMR (300 MHz, CDC1z)
7,067,714 (m, MH)Y, 7,04 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7,02-6,87 (m,
6,76 (d, J=8,7 Hz, ZH), 4,14-4,02 (m, 3H), 3,71 (s, 3H),
(dd, J=13,6, 8,8 Hz, 1H), 3,04 (dd, J=13,7, 6,7 Hz, 1H),
(t, J=7,2, 3H}.

3
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b) (£)-1-diazo-4-(4d~methoxyfenyl)-3~thicfen-2-y1)~2~

~butanon

K roztoku ethyl-(x)-3-(4-methoxyfenyl)-2-(thiofen-2-y1)-
propionatu (2,71 g, 8,84 mmol) v MeOH (10 ml1) se pfdidéd 1.0 N
NaOH (10 mi, 10 mmol), a vzniklé jasné 2lutéd smés se déle
zFed{i MeOH a THF +tak, aby se rozpustil vysréZeny olej. Po 18
hodinach pfi teploté mistnosti se reaként smés zneutralizuje
1,0 N HCT (10 m1) a tékavé organickse sloZky se odstran{ ve
vakuu. Zbyléd vodnd féze se okyseld 1,0 N HC1 a extrahulje se
E+OAc. Spojené organické vrstvy se vysusiy (MgS04), z¥Filtruji

se & zahusti se vakuu. Zbytek se rozpusti v pfebytku 50CT1z2 &
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ziskany roztok se zahfivéd 1 hodinu pfi teploté zpétného toku.
Pak se reakdn{ smés zahust{ ve vakuu a zbyvtek se opakované
zahusti s pfridavkem toluenu (2 x). Ziskany zbytek se rozpusty
v THF a pridé se piri teploté mistnosti diazomethan generovany
z Diazaldu (2,0077 g, 9,4 mmol). Pak se pomoci Diazaldu
(1,4420 g, 6,7 mmcl) pridéd daldf diazomethan, a reakdny smés
se michéd pres noc pfri teploté mistnosti. Vzniklad oranZova
reakéni smés se zahusti ve vakuu a zbytek se absorbuje na
silikagel. Ten se nansse na suchy sloupec silikagelu. Titulnd
sloudenina se pak ziskd ve formé oleje (707,6 mg, 20 %)
rychlou chromatografii (gradientovd eluce: 5 % EtQAc/hexany,
potom 10 % EtOAc/hexany, a pak 20 % EtOAc/hexany). TH NMR (300
MHz, CDCl13) 6 7,25-7,19 (m, 1HY, 7,03 (d, J=8,6 Hz, 2MH),
6,94-6,85 (m, 2H), 6,77 (d, J=8.,7 Hz, 2H), 5,18 (s, TH), 3,75
(e, 3HY, 3,41 (dd, J=13,8, 7,9 Hz, 1H), 3,00 (dd, J=13.,8, 7,2
Hz, TH).

c) Mathyl-(2)~4d-(4~methoxyfenyl)-3~(thicfen-2~-y1butanocat

K roztoku ()=1-diazo~4~(4~methoxyfenyl)-3-(thiocfen-2-
=y T)y~2-butanonu (707,86 myg, 2,47 mmel) v MeOH (20 ml1) se pfi
teploté mistnosti pridéd roztok benzoatu stffbrného (744,2 mg,
3,25 mmol) v triethylaminu (3 m1, 21.6 mmol). Po pridavku
dojde k uvelfiovént plynld, a reakind smés se zbarvi do ferna.
Po 20 minutéch se reakdni smés zahfeje na teplotu zpétného
toku. Po 1 hodiné zahfivény pfi teplotd zpédtného toku se
reaként smés zFilTtruje pres CeliteR a fitrst se zahusti ve
vakuu. Zbytek se absorbuje na silikage] a pak se vnese na
suchy sloupec silikagelu. Rychlou chromatografii (gradientova
eluce: 5 % EtOAc/hexany a potom 10 % EtOAc/hexany) se ziské& ve
formé svétleZlutého olele titulnt sloudenina (453,4 mg, 48,0 %).
TH NMR (300 MHz, CDClz) & 7,16-7,14 (m, 1H), 7,04 (d, J=8.,5
Hz, 2H), 6,81-6,89 (m, 1H), 6,81 (d, J=8,5 Hz, 2H), 6,77-6,76
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(m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,74-3,72 (m, 1H), 3,61 (s, 3H),
2,97-2,92 (m, 2H), 2,71-2,65 (m, ZH).

d) Methyl-(x)~4~{4d~hydroxyfenyl)-3-(thiofen-2-y1)-
butanocat

K roztoku methyl-(x)«4~(4d-methoxyfenyl1)=3~(thiofen-2~y1)~
butanoatu (453,4 mg, 1.56 mg) v CHz2CT2 (10 m1) se pi 0 O0C a v
atmogféfe argonu pfidé bromid bordity (1,0 M v CH2Clz, 8 ml, 8
mmol). Po 1 hodiné se reakdni smés zalije absolutnim MeOH a
zahust! se ve vakuu., Pak se zbytek znovu zahusti s pridavkem
toluenu (nékolikréat) a vysudenim ve vysokém vakuu se ziskd ve
formg oleje titulnd sloufenina (449,6 mg, kvantitativn{
vyt&Fek). TH NMR (300 MHz, CDClsz) & 7.,30-7,14 (m, 2ZH), 7,04
(d, J=8,2 Hz, 2H), 6,95-6,89 (m, TH), 6,74 (d, J=8,4 Hz, ZH),
6,14 (br s, 1HY, 3,74~3,71 (m, 1H)Y, 3,62 (s, 3H), 2,985-2,88
(m, 2HY, 2,72-2,66 (m, 2H).

Priprava 20

Priprava ethyl-2-{N~benzyl-N-{4~hydroxybenzyl)amino]acetatu
a) FEthyl-2-[N-benzyl-N~-(4-methoxybenzyl)amino]acetat

K roztoku 4d-methoxybenzylchloridu (1,00 m1, 7,38 mmol) v
DMF (14 ml1) se pri 0 oC p*idéd ethyl-2-benzylaminocacetat (1,20
ml, 6,40 mmol) a potom NaH (0,38 g, 60% disperze v oleji, 9,50
mmol) . Pak se odstrani Tedové lézed a smés se micha 18 hodin
pFd teploté mistnosti. Pak se reaskce pferusd viit{im smési do
nasyceného NaHCOz a smés se extrahuje EtOAc. Spcjené organické
podifly se vysugd Na2504 a zahugténim se ziskéd Zluty ole].
Titulni sloudenina se zisk& radisdind chromatografid (10 %
EtObc/hexany, silikagel, deska 6 mm) ve forméd &irého oleje
(0,40 o). MS(ES) m/e 314,171 (M+H)Y ™.
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by Ethyl-2~[N-banzyl-N-(4~hydroxybenzyl)amninoclacetat

Roztok ethyl-2-[N-benzyl-N-(4-methoxvbenzvl)aminolacetatu
0,40 g, 1,27 mmol) v CHzCT2 (2 ml) se pfidé po kapkach prfi 0
0C k roztoku BBraz (3,80 ml, 1,0 M v CH2C12, 3,80 mmol). Po 1
hoedind pfri 0 OC se reakd&ni smés opatrné zalije MeOH (2 ml).
Pak se rozpoustédio odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se
zpracuje azeotropickym odparenim s MeOH (2 x). Titulny
sloulenina s& ziskd radidini chromatografifi (30 %
EtQAc/hexany, silikagel, deska 6 mm) ve formé bilého pevného
produktu (0,19 g). MS{ES m/e 300,171 (M+H)*.

Priprava 21

Priprava methyl-2-[N~{4-(hydroxyberzyl)-N-fenylamino]lacetatu
a) Methyl=2-[N-(4d-methoxybenzyl)-N-~fenylaminolacetat

K roztoku methyl-2-(fenylamino)acetat—hydrochloridu (0,19
g, 0,96 mmel) v DMF (3 ml) se pfidé d-methoxybenzylchlorid
(0,52 m1, 2,84 mmol) & potom NaM (0,11 g, 60% disperze v
oleji, 2.75% mmol). Po 18 hodingch pfi teploté mistnosti se
reakéni smés viije do nasyceného NaHCO3 a smés se extrahuje
EtOAc. Spojené organické extrakty se promyJf 50% solnym
roztokem, vysusi se Na2804, a zahugténim se ziskd Fluty ole].
Titulni slowufenina se zisksd radidlind chromatografid (20 %
EtQhc /hexan, siTikagel, deska 6 mm) ve formé &irého oleje
(0,13 ¢g). MS(ES) m/e 286,71 (M+H)*.

b) Methyl-2-[N~(d-hydroxybenzyl)-N-fenylaminclacetat

Roztok methyl-2«-[N-(4d~methoxybenzyl)-N-fenylaminoclacetatu
(0,12 g, 0,47 mmol) v CHzCl2 se pfidé pfi 0 °C po kapksch k
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roztoku BBrz (1,40 ml, 1,0 M v CH2CT2, 1,40 mmcl). Po 45
minutédch pri1 0 °C se reakce opatrné prferugi pfidavkem MeOH (2
m1). Pak se rozpouitédlo odstrani za sniZeného tlaku a zbytek
se zpracuje azeotropickym odparfenim s MeOH (2 x). Zbytek se
pak rozpusti v nasyceném NaHCOz a roztok se extrahuje EtOAc.
Spojené organické extrakty se vysus{i Na2504 a odstraneénim
rozpouétédla za sniZeného tlaku se ziskd svétlezluty olej.
Titulnd sloudenina se ziskd radi&ini chromatografif (30 %
E+QAc/hexan, silikagel, deska 2 mm) ve formé svétleZlutého
pevného produktu. MS(ES) m/fe 272,2 (M+H) ™.

Priprava 22

Priprava methyl=2-[(d-hydroxy-2-methoxybenzyl)aminoc]acetatu
a) Methyl-2-[(4-hydroxy-2-methoxybenzyl)amino]acetat

K suspanzi d-hydroxy-Z-methoxybenzaldehydu (2,00 g, 13,1
mmo1) a hydrochleridu methylesteru glycinu (6,60 g, 52,6 mmol)
v suchém MeOH (100 m1) se pridéd molekulové site 44 (asi 2 g) a
NaBHaCN (0,83 g, 13,2 mmol). Po 18 hodin&ch prfi teploté
mistnosti se reakdéni smés zfiltruje pfes vrstvu CeliteR a
rozpougtédlo se odstrani za sniZeného tlaku na bily zbyvtek.
Titulnt sloulenina se ziskd rychlou chromatograftifi na
silikagelu (10 % MeOH/CHC12) ve formé& Zirého oleje (1,27 g).
MS(ESY) m/fe 226,0 (M+H)*.

Priprava 23
PEip

rava methyl-2-(4d-hydroxy-2-fenoxyfenyl)acetatu

a) Z-(4-methoxy-2~fenoxyfenyl)=1-morfolin-4~yiathan~1~

d~methoxy-i~faenoxyacetofernon (1,69 g, 6,88 mmol), sira



(0,36 g, 11,2 mmol) a morfolin (0,98 mT, 11,2 mmol) se necha]T
reagovat zplUsobem popsanym v préci autord Harris T.W. a sp.
(J.Med.Chem. 1982, 25(7), 855-858) =za wvzniku btitulnd slouteniny
ve formé& bilého pevného produktu (1,24 g). MS(ES) m/e 344.,0
(M+HY * . '

b) Kyselina Z-(d-methoxy-2-fenoxyfenyl)octovs

K roztoku 2-{4-methoxy-2-fenoxyfenyl)-1-morfolin-4~
~-ylethan-1-thionu (0,35 g, 1,02 mmol) v i~PrOH (15 ml1) a Hz0
(15 m1) se pridé& KOH (0,57 ¢, 10,2 mmol). Reakini smés se
zah#ivéd 18 hodin pfi teploté zpétného toku, potom se ochladd
na teplotu mistnosti, zfedi se H20 a promyje se Et20. Vodné
vrgtva se okysel! na pH=4 koncentrovanou HC1 a extrahuje ze
CHC1z. Spojené extrakty se vysusi MgS04 a zahudténim se ve
formé& bilého pevného produktu (0,22 ¢g) ziskd titulind
sloudenina. Produkt se pouZije v daldim stupni bez prfredidténd.

MSCESY mfe 259,0 (M+HY*.
¢) Methyl=-2~(4-methoxy-2-Ffenoxyfenyl)acetat

K roztoku kyseliny 2~ (d-megthoxy-Z2-fenoxyfenyl)octové
(0,22 g, 0,85 mmel) v MeOH (10 ml1) se pridéd koncentrovand
H2504 (1 kapka). Reakéni smés se zahfi{vd 18 hodin pfi teploté
zpétného toku a pak se nechd vychladnout na teplotu mistnosti.
Praebytek MeOH se odstrani za sniZeného tlaku a zbyly roztok se
vlije do nasyceného NaHCO3. Vodné vrstva se extrahuje EtOAc a
spojenéd organické extrakty se promvji solnvm roztokem a wvysusd
se Na2504. Odstrandnim rozpoustédla za snifeného tlaku se ve
formé svatleZlutého oleje z1skd titulnd sloudenina (0,22 ¢
Frodukt se pouzije bez daldihe pfredidgtént. MS(ES) m/e& 27
(M+HY
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d) Methyl=-2-~({4d~hydroxy~Z2-fenoxyfenyl)acetat

K roztoku BBrz (1,0 M v CH2Cl2, 4 mT, 4 mmol) se po
kapkdch pFfi 0 OC pfidé roztok methyl-2-(4~methoxy-2-feroxy-
fenyll)acetatu (0,22 g, 0,81 mmol) v CH2C12z (1 ml1). Po 20
minutédch se rozpouitédlio odstrani za sniZeného tlaku a zbytek
se azeotrcpﬁcky'odpaﬁuje s MeOH (Z %x). Pak se zbytek rozpustd
v nasyceném NaHC03z a roztok se extrahuje EtOAc. Spojené
extrakty se vysusi Naz2504 a zahusténim se ziskd ve formé
svétleZlutého oleje titulni sloudenina (0,19 g). Produkt se

pouZije bez dalgfho &igté&nt. MS(ES) m/e 259,0 (M+H)*.

Priprava 24
Priprava methyl-2-(2-fenoxy—4d-hydroxy) fenylbutanoatu

a) Z2-(2-fenoxy~d-methoxy) fenylethan~-1~o01

K oroztoku kyseliny 2-(4d-methoxy~2-fenoxyfenyl)octové
(0,24 g, 0,93 mmol) v THF (5 m1) se pri 0 O0C pFidé hydrid
Tithno-hlinity (0,11 g, 2,79 mmol1). Po 1 hoding pri 0 OC se
reakéni smés zfedd toluenem (10 ml1) a postupnd se piidé NaF
(0,47 g) a Hz0 (0,15 m1). Tato smés se intenzivné michéd 30
minut pri 0 0C. Vzrnikléd sraZenina se odfiltruje & promyje se
Et20. Zatwgténim filtrdtu se ve formé &irého oleje zisks
tituInd sloudenina (0,186 g). Produkt se pouZije bez dalg{tho
&igténi. TH NMR (300 MHz, CDCl13) & 7,30 (m, 3H), 7,08 (t,
J=7,4 Hz, 1HY, 6,95 (d, J=7,6 Hz, 2H), 6,66 (dd, J=8,4, 2.5
Hz, 1H), 6,45 (d, J=2,6 Hz, 1H), 3,82 (q, J=6,4 Hz, 2H), 3,73
(s, 3H), 2,85 (t, J=6,6 Hz, 2H).

by 2-(2-fenoxy~4-methoxy)fenylacetaldehyd

K roztoku DMSO (0,09 m1, 1,27 mmol) v CHzCT2 (1,2 m1) se
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pEi =78 OC pridé oxalylchlorid (0,06 m1, 0,68 mmol). Po 10
minutédch se pridé roztok 2-(2-fenoxy—-4-methoxy)fenylethan-
~1=oTu (0,16 g, 0,064 mmol) v CH2CT2 (1.2 ml1). Reakini smés se
pak micha pfi =78 0C dal&f 1 hodinu, potom se prida EtaN (0,27
ml, 1,94 mmol) a chladici lézed na -78 0C se odstran{. Po 20
minutdch se reakénd smés zfedi CH2C12 a postupné se promyje
1,0 M HC1, nasycenym NaHCO3 a solnvym roztokem a vysudi se
Ma2504. Pak se rozpoustédlo odstrant za sniZeného tlaku a ve
formé& svétlezlutého cleje se ziskd tituln{ slouenina (0,13
g). Produkt se pouZije bez dalsiho &istént. TH NMR (300 MHz,
ChCls) & 9,71 (t, J=1,9 Hz, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,10 (m, 2ZH),
6,95 (d, J=7,7 Hz, 2H), 6.66 (dd, J=8,4, 2.5 Hz, 1H), 6,45 (d,
J=2.,5% Hz, 1H)Y, 3,71 (s, 3H), 3,64 (s, 2ZH).

c) Mathyl-2-(2-fenoxy-4-methoxy) fenylbut-2-encat

Roztok 2-(Z-Ffanoxy=-d-methoxy)fenylacetaldehydu (0,13 a,

0,53 mmol) a methyl(trifenylfosforanyliden)acetatu (0,35 ¢,
1,05 mmol1) v THf (3 ml) se zahfivd 5§ hodin pfi teploté

zpétného toku a pak se nechd vychladnout na teplotu mistnosti.
Pak se reakdni sméds vl1ije do H20 a smés se extrahuje Et20.
Organické extrakty se vysusi Naz504 a rozpoudtddio se odstrand
za sniZengho tlaku. Titulni slouenina se ziskd radidlinfg
chromatografii (20 % EtOAc/hexan, silikagel, deska 6 mm) jako
amds olefinickyech stereoiscomerd a polohovyeh dsomert (0,17 g).
Produkt se pouZije bez dalgiho &isté&n{. MS(ES) m/e 288,1
(M+HY .

d) Methyl-2-(2-Ffenoxy-4-methoxy) fenylbutanocat
Do Parrovy hydrogenadni nidobky se vnese methyl-2-(2-

~feroxy—4~methoxy)fenylbut-2~encat (0,12 ¢g. 0,39 mmol), 10%
Pd/C (50 mag) a MeOH (50 ml), a smés se protfepava v atmosfére
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vodiku o tlaku 50 psi. Po 18 hodindch se katalyzé&tor odstrand
filtract a filtrét se zahust{ za snifeného tlaku. TitulnfT
sloudenina se ziskd rychlou chromatografif na silikagelu (15 %
E+tOQAc/hexany) ve formdé &irého oleje (0,09 g). MS(ESY m/e 300,9
(M+H) ™.

&) Methyl-2-(2~Fanoxy~4-hydroxy)fenylbutanost

Roztok methyl-2-(2-fenoxy—4-methoxy)fenylbutanocatu
(0,09 g, 0,30 mmol) v CH2CTl2 (2 ml) se prri 0 OC pridéd k BBrs3
(1,0 M v CH2C12, 1,50 m1, 1,50 mmol). Po 1 hoding pfi 0 0C se
reakce prerudt pfidavkem MeOH po kapkach (2 ml). Potom s=
rozpougtédlo odstrand za sniZeného tlaku a zbytek se
szeotropicky odpafuje s MaOH (2 x). Pak se ke zbytku pfidé
nasyceny NaHCO3 a vodné vrstva sé extrahuje EtOAc. Spojené
extrakty se vysus{y Na2%504 a zahudténim se ziska ve formé
svétlezlutého oleje (0,08 ¢) titulni sloulenina. Produkt se
poufije v daldim stupni bez daldtho predidténd. TH NMR (300
MHz, CDCl1z) & 7,25 (m, 2H), 7,05 (m, 2H), 6,83 (d, J=7,6 Hz,
MY, 6,54 (dd, J=8,2, 2.5 Hz, 1HY, 6,35 (d, J=2,5 Hz, 1H),
5,45 (s, 1HY, 3,62 (s, 3H), 2,59 (t, J=7,5 Hz, 2ZH), 2,32 (t,
J=7 .85 He, 2ZHY, 1,80 (m, 2ZH).

{51

Priprava 2
Priprava 2-(5,6,7,8~tetrahydro~1,8~naftyridin-2-y1)-1-

~agtharnolu

a) 2=-methyl-8~(terc.butoxvkarbonyl)~5,6,7,8~tetrahydro-
“1,8-naftyridin

Sméks D-methyl~1, 8-matityridinu (J.Chem.Soc. (C) 1966, 315;
5,13 a, 35,58 mmol), 10% Pd/C (1,14 g, 1,07 mmol) a
absolutniho EXOH (70 m1) ge zbavi kysliku tfemi cvkly
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evakuace/zavadény Hz, a pak se intenzivné mich& pfi pfipojent
k balonu s H2. Po 18,5 hodindch se smés zfiltruje pres CeliteR
a fitradni vrstva se postupné promyje abscutnim EtOH a E+OAc.
Filtrat se pak zahust{ do sucha a pak se znovu zahusti po
pridavku EtOAc a ziskd se tak Zpinavé b{l& pevnd hmota (5,2
9) .

VyEe uvedensd hmota (5,25 ¢), di-terc.butyldikarbonat
(15,53 g, 71,16 mmol) a CH2C12 (10 m1) se zahusti na rotadni
vakuové odparce k odstranéni rozpougtédla a olejovy zbyviek se
zah®*{vé v atmosfére N2 v olejové lézni o teploté 55-60 OC. Po
4% hodindch se reakdéni smés ochlad{ na teplotu mistnosti a
zbytek se zpracuje rychlou chromatografi{ na silikagelu (40 %
F+0Ac/hexany) . Titulni zloudenina se ziskd ve formé
svétlezlutého pevného produktu (4,90 g, 55 %). TH NMR (300
MHz, CDCl3) 8 7,27 (d, J=7,6 Hz, TH), 6,81 (d, J=7,6 Hz., 1H),
3,69-3,79 (m, 2H), 2,65-2,7% (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 1,83~1,98
(m, 2H), 1,852 (s, 8H); M3(ES) m/e 249 (M+H)™*.

b)Y Ethyl=[8~(terc.butoxykarbonyl1)-5,6,7,8~tetrahydro~

=1, 8-nattyridin-Z-v1lacetat

K roztoku diiscopropylaminu (7,24 ml, 55,3 mmol) v suchén
THF (50 m1) se po kapkéch pii 0 0C piFidé Buld (2,5 M v
hexanech, 22 ml, 55,3 mmol). Po 15 minutéch se tento roztok
pFidé po kapkéch k roztoku Z-methyl-8~(terc.butoxykarbonyl)-
~5 . 6,7,8~tetrahvdro-1,8-naftyridinu (4,9 g, 19,7 mmol) a
diethylkarbonatu (8,86 ml, 72,0 mmol) v suchém THF (50 ml1) o
teplotd -78 OC. Po 30 minutéch se reakéni smés zalije
nasycenym NHaCl (100 ml), ohfeje se na teplotu mistnosti a
extrahuje se E+tOAc (3 x 200 ml). Spojené corganické extrakty
se wysusd MgS04, zfiltruji se a zahusti se za snifendho tlaku.

Chromatografii zbytku na silikagelu (40 % EtOAc/hexany) se
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sisks ve formd svétleZlutého oleje titulni sloudenina (5,72 g,
91 %Y. MS(ES) m/e 321 (M+H)™.

<) 2—(5,6,?,8~tetrahydro~1,8~naftyrﬁdﬁm~2wy1)~1w@than01

K roztoku ethyT*[S*(terc.butoxykarbony1)~5,6,7,SMtetra—
hydro=1,8=-naftyridin-2-yllacetatu (5,72 g, 17,85 mmol) v
suchém THF (80 m1) se pii teplotd mistnosti pridsé LiBH4 (2,0 M
v THF, 10,7 ml, 21,42 mmol) & vyslednd smés se zahfiva pfi
teplotd zpétného toku. Po 18 hodinadch se smés ochladf na 0 0OC
a opatné se zalije Hz0 (100 m1). Po 10 minutéch se smés
extrahuje EtOAc (3 x 100 ml1). Spojené organické extrakty se

vysusy MgS04, zfiltruf se a zahusti se za sni{feného tlaku.

Vyde uvedsny zhytek (4,9 g), se rozpusti v CHzCl12 (10
ml1). K tomuto roztoku se pFidé najednou pfi teploté mistnosti
4 N HCT v dioxanu (20 ml1). Po 4 se smés zahust{ za aniZengho
tlaku. Zbytek se vyime do smé&si 1,0 N NaOH & nasyceného NaCl v
pomdru 1:1 (100 m1) a extrahuje se CH2CT2 (3 = 100 m1).
Spojené organické extrakty se vysusi Mgi04, zfiltrui se a
sahust] se za sni{feného tlaku. Zpracovanim zbytku
chromatografid na silikagelu (10 % MeOH ve smési EtQOAc /CHC T3
1:1) se ziskd ve formé Zlutého pevného produktu titulng

slougenina (2,09 g, 66 %). MS(ES) m/e 179 (M+H)™.

Priprava 26
Separace enantiomerd methyl-(£)~4~(d~hydroxyfenyl)-3-(thiazol~
~2=-y1)butanocatu metodou HPLC

a) Mathyl=(S)~(~)~4-(4-hydroxyfenyl) -3~ (thiazol-2-y1)~
butarnoat a methy1~(R)~(+)u4~(4~hydroxyfehy1)”3w(thﬁa201*2wy7)~

hutancat
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Methy 1= (%) ~4~(4-hydroxyfeny1)=3=-(thiazel-2Z-yl)butanocat se
gt&p{ na svoje enantiomery za nasledujicich podminek: kolona:
Daicel Chiralcel OJR (21,2 x 250 mm), mobiln{ féze: 20 %
etharolu v hexanu, priitokova rychlost 12 ml/min, detekce UV
320 nm, néstfrik 25 mg: tr pro methyl1=(S)~(=)~4- (4-hydroxy-
feny1)=3=(thiazol-2-yDbutancat = 14,5 min; tr pro methyl-
w(R)w(+)*4*(4*hydroxyfany1)*3~(thia201~2wy1)butanoat = 17,72

mein .
Priprava 27
Separace enantiomerd ethyl-(x)-4~(4-methoxyfenyl)-3~

—fenylbutancatu metodou HPLC

a) Ethyl=(~)~4~{4-methoxyfenyl)-3-fenylbutancat a
ethyl—(+)~4~ (4-methoxyfenyl)-3-fenylbutanocat

Fthyl=(x)~d~ (4d-methoxy)-3~Ffenylbutancat se

1

A

tépf na svoje enantiomery za nasledujfcich podminek: kolona:

Y

jecel Chiralcel QJR (21,2 % 250 mm), mobilni féze: 15 %

=

a

ethanolu v hexanu, prUtokova rychlost 15 ml/min, detekce UY
254 nm, nastifik 100 mg; tr pro ethyl-(-)-4-(4-methoxyfenyl)-
~3-fanylbutancat = 9,0 min; tr pro athyl=(+)~d~{d~methoxy-

fany1)=3-fenylbutancat = 12,2 min.

Priprava 28
Priprava methyl-(x)-3-{(furan-2-y1)~4~(4~hydroxyfenyl)~

butancatu
a) Methyl1-3-(furan-Z-y1)akrylat
K roztoku kyseliny 3-(2-furanyl)akrylové (5,0 g, 36,72

mmo1) v MeOH (30 ml) se prid& HzS04 (0.% ml, 9,39 mmol).

Reakdni smés se pak zahfivéd 22 hodin pfi teploté zpétného toku
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a potom se zahust{f na rota&ny vakuové odparce. Zbhytek se zfedd
H20 (100 m1) a extrahuje se etherem (2 x 70 ml). Organické
vrstvy se spoji a promyJji se postupng nasycenym NaHCOz (30 m1l)
a H20 (30 m1). Vysugenim (Naz2504) & zahusténim na rotadny
vakuové odparce se ziskd ve formé& svétlehné&dého oleje titulnfg
sloudenina (4,86 g, 88 %). TLC Rf (10 % EtOAc /hexany) 0,50;
MS(ESY m/e 479,0 (3M+Na)*

b)) Methyl=(x)=3~-Ffuran-2-y1)~4~(4-methoxyfenyl)butanocat

Ke smési Cul (2,51 g, 13,16 mmol) v THF (35 ml) se pri
teplotd mistrnosti v atmosférfe argonu pomalu pfidé TMEDA (2,18
ml, 14,47 mmol). Po 10 minutdch pri teploté mistnosti se
reakin{ smés ochladi na =78 0C a pomalu se pridé
4-methoxybenzyimagnesiumchlorid v THF (0,5 M, 26,32 m1, 12,16
mmo1) . Reakdni smés se pak miché 15 minut, potom nést@ikem
pridé roztok TMSCI (4,17 m1, 32,89 mmol) a methy1-3-(furan-
-7-yDyakrylatu (1,0 g, 6,58 mmol) v THF (20 m1) & teplota se
zvyET na 30 OC. Po 18 hodindch se reakéni smés zalije
nasycenym NHaCl/NH40H (30 m1) & smés se michd pii teplote
mistnosti. Potom se pfidé H20 (20 ml1) a smés se extrahujs
etherem (2 x 70 m1). Spojend organické vrstvy se promyjf Hz0
(2 % 50 m1) & vysusi se (Na2504). Zahugténim a chromatografif
na silikagelu (8 % FtOAc/hexany) se ziskd ve formé oleje
titulnt sloudenina (0,85 g, 93 %). TLC Re (8 % EtOAc/hexany)
0,38; MSCES) m/fe 287 (M+Na)*

c) MethyT=()~-3~(furan-2-y1)~4~-(4-hydroxyfenyl)butancat

Roztok methyl~{(£)~3-(furan-2-y1)-4~(4-methoxyfenyl) -
butanoatu (0,82 g, 2,99 mmol) v CHzClz (10 ml) se pfidéd po
kapkéch k roztoku BBrz v CH2CT12 (1,0 M, 11,97 ml, 11,97 mmol)

40 OC & v atmosférfe argonu. Po 30 minutdch se reakdni smés
g
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zalije methanolem (5 ml). Roztok se pak michd 10 minut a
potom se zahusti na rotadni vakuové odparce. Zbytek se rozdéld
mezd EtOhAc (50 ml1) a 5% NaHCOs (30 ml1). Vrstvy se oddé&lf a
organicksd vretva se promyje HM20 (20 ml1) a vysudi se (Na2504).
Zahustadnim a chromatografii na silikagelu (40 % EtOQAc/hexany)
se ziskd ve formé nazelenalého svétleZlutého zbytku titulnd
sloudenina (0,172 g, 15 %). TLC Rs (50 % EtQAc/hexany) 0,36;
SCESY m/e 542,88 (2M+Na)™,

Prdiprava 29
Priprava (2)-3-[1~{dimethylaminosulfonyl)imidazol-2~y1]~4~-

~{d~hydroxyfenyl)butanocatu
a) 1-(dimgthylaminosulfony)imidazel

K roztoku imidazolu (1,63 g, 24 mmol) v CH2CT2 (100 ml)
se pridéd pfi teploté mistnesti EtsaN (3,55 ml, 24 mmol) a potom
dimethylaminosulfonylchlorid (2,15 ml, 20 mmol). Po 24
hod-indch se smés zahusti. Zhytek se vyime do EtOAc (200 ml) a
zfiltruje se pfes vrstvu silikagelu. Filtrdt se zahusti a ve
formé bilé pevné hmoty se tak ziskd titulni sloudenina (2,89

g, 82 %). MS(ES) m/e 176 (M+H)™.

b 2*(4wb&nzy70xyf@hy1)wTw[1*(dime£hy1amﬁnosu7fomy1}*

imidazol~-Z2-yl]ethanon

TituTnt gloufenina se pfipravi zplscbem popsanym pro
pFipravu 16(a) s tim rozdilem, Ze misto Z-bromthiazolu se
pouZzije pouZije 1T-(dimethyvlaminosulfonyl)imidazol (410 mg,
2,34 mmol) a ziské& se po chromatografii na silikagelu (35 %
EtCAc/hexany) ve formé& bilého pevného produktu (364 mg, 47 %).
MS(ES) m/e 400 (M+H)*.
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c) Ethyl-(£)-4~(4-benzyloxyfenyl)-3~[1-(dimethylamino~
zulfony1)imidazol~2-y1lkrotonat

Ti+tulnd sloudenina se pfipravi zplsobem popsanym pro
pripravu 16(b) s tim rozdflem, Ze se miste 2-[4-(benzyloxy)—
fenyi]w1“{thi6201w2«y1}ethanonu se poufije Z-(4d-benzyloxy-
fanyW)~1~[1—(dﬁmethyTaminosquonyT)imidazoW-Ewa]@thanon (564
mg, 1,41 mmol) a ziské& se po chromatografii na silikagelu (35
% FtOAc/hexany) ve form& coraniového oleje (589 mg smésT

clefirovyeh dsomert, 89 %). MS(ES) m/fe 470 (M+H)*.

d) EthyW*(i)w3~[1~(dﬁm@thy1amﬁﬂo$u1fomy?)ﬁmida201~2~y1]w
4~ (d~hydroxyfanyl)butanoat

Titulnd sloudenina se pfipravi ve formé bilého pevného
produktu (436 mg, 91 %) zptsobem popsanym pro pfipravu 16(c) s
tim rozd{ilem, e misto ethyl-(x)-4-[4-(benzyloxy)fenyl]-3~
~{thiazol=2-yllkrotonatu se pouZije ethyl-(%)~4-(4~benzyloxy~-
Feny?)w3~[1‘(dﬁmethyWamﬁmosu1F0ny1)ﬁmﬁdazoW~2*yT]krotonat {589
mg, 1,25 mmol). MS(ES) m/e 382 (M+H)*.

Priprava 30
Priprava ethyl-{x)-3~(benzothiazol-2~y1)~d~(d~hydroxyfenyl)~

butancatu
a) T-ibenzothiazol=-2-y1)~2~(4~bhenzyloxyfenyl)ethanon

Ts+ulntd sloudenina se pfipravi zplsobem popsanym pro
pripravu 16{a) s tim rozdflem, Ze misto Z-bromthiazolu se
poufije benzothiazol (0,26 ml, 2,34 mmol) a ziskd se po
trituraci s hexany ve formé svétleZlutého pevného produktu

(570 mg, 81 %). MS({ES) m/e 360 (M+H)*.
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by Ethyl-(x)-3~(benzothiazol=2=~y1)~4~(4-benzyloxyfenyl)~

krotonat

Titulnd sloudenina se pfipravi ve formé smési olefinovych
igomerd zplGsobem popsanym pro pripravu 16(b) & tim rozdilem,
e misto 2-[4-(benzyloxy)fenyl]-1~(thiazol-2-y1)ethanonu se
poufije 1-(benzothiazol-2-y1)~2~(4-benzyloxyfenyl)ethanon (570

mg, 1.59 mmol). Surovy produkt se poufije ber dal&fiho &idtént.

) Ethy1~(i)~3"(b@nzothﬁaon~2~y1)*4“(4~behzy10xyfamy1)~

bhutarnost

Fthyl-(£)~3~(henzothiazol~2~y1) -4~ (4-benzyloxyfenyl)-
krotonat (1,59 mmol, surovy produkt) se hydrogenuje (50 psi
Hz) 5 pouZitim 10% Pd/C (1,00 g) v EtOH/E4OAc 1:1 (20 ml1) po
dobu 5 hodin. Ziskang smés se zfiltruje prres vrstvu Calitel 3
filtrét se zahustd. Surovy zbytek se pouZije bez dalstho

Eigtént.

d) Ethyl=(2)Y~3~(benzothiazol-2-y1)~d4~(4d~-hydroxyfeny1)-

butanoat

K roztoku ethyl~(x)-3~(benzothiazol~2-y1)~4~({d-benzyl-
oxyfeny)butancatu (1,59 mmol, surovy orodukt) v EtSH (1,85
ml) =me pfi tepWoté_mfgtnagti pridad BFs. 0Bt (1,85 nl). Po 48

alsd BF3.0Ft2 (1,95 ml1). Po daldfch 18
hodingch se smés ochlady ma 0 9C a2 copastrné se zalils nasycenym

NaMCOz. Vzniklsd s

hodingch se prida d

més se extrahuje CHz2C 2 (3 % 2% ml). Spojensg
organické vrstvy se vysudd MgS04 a zahusty se. Zbytek se
zpracuje chromatogafii na silikagelu (30 % EtOAc/hexany) a
ziakd se tak ve formé& pény tituind slouernina (391 mg, 72 %

vztaZenych na 3 stupnd). MS(ES) m/fe 342 (M+H) ™.
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Priprava 231
Priprava ethyl—=(£)=3~(4-methylthiazol-2-y1)~d~(d-hydrofenyl)~

butancatu

a) Z2-(4d~benzyloxyfenyl)~1~(4d-methylthiazol-2-y1)~

ethanon

TitulInd sloudenina se pfripravi zplscbem popsanvm pro
pripravu 16(a) s tim rozdfilem, Ze misto Z-bromthiazolu se
poufzije d~-methylthiazel (0,21 ml, 2.324 mmol) a ziskd se po
chromatografii na silikagelu (15 % EtOAc/hexany) ve formé
svétlelutého pevného produktu (303 mg, 48 %). MS(ES) m/= 324
(M+H) * .

b)Y Ethyl-{(£)-3~(d~methylthiazol-2~y1)~4~(4-benzyl~
oxyfenyl)krotonat

Titulnt sloudenina se pfipravi ve formé smési olefinovych
jsomerd zplsobem popsanym pro pfipravu 16(b) s tim rozdilem,
e misto 2~[4d-(benzyloxy)fenyl]l-1~(thiazol-2~y 1) ethanonu se
poutije 2-{(4-benzyloxyfenyl)~1-{4d-methylthiazcl-2-y1)ethanon
200 mg, 0,93 mmol). Surovy produkt se pouZije bez daldiho

e

Eigténd.

c) Ethyl~{£)-3~{4-methylthiazol-2-y1)~4={(4d-benzyloxy~

fenyl)butancat

Ethyl- (£} -3~ (d-methylthiazol~2-y 1) ~4- (d-benzyloxyfaenyl) -~
krotonat (0,93 mmol, surovy produkt) se rozpust! v MeOH (10
ml) a pri teplotd mistnosti se prfidéd hofdik v pilindch (113
mg, 4,65 mmel). Po 18 hodindch se smés v1ije do 10% HCT (75
ml) a extrahujs se CH2CT2 (3 % 50 m1). S$pojené crganické

virstvy se vysud{i MgS04 a zahustfi se. Zbytek se pouiije v
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nédsledujicim stupni bez dalgiho &isténd.

d) Ethyl=(x)-3~(4=methylthiazol~2~y1)~4~(d-hydroxyfenyl)-
butanocat

K roztoku ethyl-(£)-3~{4-methylthiazol~-2-y1)~4— (4~
~benzyloxyfenyl)butancatu (0,93 mmol, surovy produkt) v EtSH
(10 m1) se pridéd pri teplotd mistnosti BF3.0Et2 (2,29 ml). Po
24 hodinach se pridé dalsf podil BF3.0Etz (1,00 mi1). Po 72
hodin&ch se smd&s ochlady na 0 9C a opatrné se zalije rasycenym

NaHCQOz. Ziskan& smés se extrahuje CH2Cl2 (3

N
X

25 ml1). Spojené
organické vrstvy se vysud{ MgSQ4 a zahust{ se. Chromatografif
zbytku na silikagelu (30 ¥ EtOAc/hexany) se ziskéd ve formé
h11é pevné hmoty tituinéd sloudermina (216 mg, 80 % vzhledem ke

3 stuphtm zpracovadni). MS(ES) m/e 292 (M+H)*.

Priprava 232
Priprava methyl-{x)~4-{d-hydroxyfenyl)~3-[4d-{benzyloxy~

karbony1)=1,3-oxazol~2y1]butancatu
a) d-brom—-1-{triisopropylsilyloxyibenzen

K roztoku 4-bromfenolu (2,00 g, 11,56 mmel) v suchém DMF
(20 m1) se pfi teplotd mistnostd pfidé imidazol (1,57 g, 23,12
mmol1) a potom triisopropylsilylchlorid (3,71 m1, 17,34 mmol).
Po 4 hodindch ge smés zfedt Hz0 (50 m1) & extrahuje se hexany
(3 x 75 m1). Spojend organické vrstvy se vysudi Mgh04 a a
zahudténim se ve formé Sirého olels ziskd titulnt sloudenina

TH MMR

(300 MHz, CDCIs) & 7,29 (d, J=6 Hz, 2HY, 6,71 (d, J=6 Kz, ZH),
1,22 (m, 3H), 1,09 (m, 18H).

(4,00 g, 100 %), kteréd se déle poufije bez istént.

by Methwl-(£)~3-karboxy~4~[4d-({tridisopropylsilyloxy)
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fenyl]lbutanocat

Titulnd sloudenina se piipravi ve formé &irého oleje (2,24
g, 55 % vztafenych na dva stupné) zpusobem popsanym pro
pripravu 15(b) & tim rozdilem, Ze misto 4~bromanisolu se
pouzije 4~brom—1-(triisopropylsilyloxylbenzen (2,19 g, 6,66
mmo1) . TH NMR (300 MHz, CDC1s) § 7,01 (d, J=6 Hz, 2H), 6,80
(d, J=6 Hz, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,05 (m, 2H), 2,65 (m, 1H),
2,40 (m, 2HY, 1,21 (m, 3H), 1,09 (m, 18H).

¢) Benzylester (x)=-N-[2-[4-(triisopropylsilyloxy)-

benzyl]~3~(karbomethoxylpropionyl]lserinu

K roztoku methyl-(#)-3~karboxy-4~[4~(triisopropylsilyl~
oxy)fenylbutancatu (1,00 g, 2,53 mmel) v suchém DMF (10 ml1) se
pri teplotd mistnosti pFidéd benzylester hydrochloridu serinu
(704 wmg, 3,04 mmol), HOBt (411 mg, 3,04 mmol), EtsN (1,06 ml,
7.60 mmol) a EDC (583 mg, 3,04 mmel). Po 18 hodingdch se smés
zahusti. Chromatografi{ zbytku na silikagelu (80 %
FtOAc/hexany) se ve formé svétleZlutého cleje zTskéd titulnd
sloudenina (834 mg, 58 %). MS(ES m/e 572 (M+H)™.

d) Methyl=(%x)=3~[4~(benzyloxykarbonyl)-1,3~oxazolin-2~

=y 1}=d=[d=(trifisopropylsilyloxy) fenyl]lbutancat

K roztoku bernzylesteru (x)-N-[2~[4~(triisopropylsilyl~-
oxydbenzy1]=3~(karbomethoxy)propionyllserinu (834 mg, 1,46
mmo1) v suchém THF (10 ml) se pfidé Burgessovo Sdinddleo (417
ma, 1,75 mmol) a smés se zahfeje na teplotu zpétného toku. Po
2 hodindch se smés ochladd na teplotu mistnosti a zahusti se.
Zpracovanim zbytku chromatografi{ na silikagelu (35 %

EtOAc /hexany) se ziskad ve formé &irého oleje titulnd

sloudenina (633 mg, 78 %). MS(ES) 554 (M+H) ™.



e) Methyl-(x)-3-[4~(benzyloxykarbonyl)-1,3~oxazol-2-yT1]~
44— {triisopropylsilyloxy)fenyllbutancat

K roztoku me:-a’c:h;,r‘]w(:‘a)w?’r-[4«(benzfﬂc>><ykar‘l:nony'l)>“1,3*~
~oxazolin—2-y1]-4-[4~{triisopropylsilyloxy)fenyllbutancatu
(633 mg, 1,14 mmol) v CH2CT2 (6 ml) se pfi 0 OC pridéd DRU
(0,19 m1, 1,25 mmol) a potom bromtrichlormethan (0,12 ml, 1,25
mmol) . Smés se pak nechsd ohfét na teplotu mistnostd soudasné s
ohfevem ldzné. Po 18 hodindch se smés zahusty. Titulndy
sloucenina se ziskd ve formd &irého oleje (427 my, 68 %)
chromatografii zbytku na silikagelu (20 % EtOhc/hexany).

MSCESY m/fe 552 (MeH)*.

) Methyl- () -3-[4-(henzyloxykarbonyl)-1,3~oxazol~2~y1]~

~4-(4d-hydroxyfenyl)butancat

K roztoku methyl-(£)=3~[4~(benzyloxykarbonyl)~1,3~oxazol-
=2=y1]=4- 4~ (triisopropylsiliyloxy)fenyllbutancatu (427 mg,
0,77 mmol) v suchém THF (5 ml) se pii 0 OC piidé roztok TBAF v
THF (1,0 M, 1,16 ml1, 1,16 mmol). Po 2 hodinidch se smés zfedq
nasycenym NH4CT (10 ml) a extrahuje se Chz2CT2 (3 x 15 ml).
Spojené organické vrstvy se vysugi MgS04 a zahusti se.
Chromatografii zbyvtku na silikagelu (40 % FtOAc/hexany) se
ziskd ve formé Spinavé bil1é pény titulnt sloudenina (268 myg,

88 %). MS(ES) m/e 396 (M+H) ™+,

Priprava 33
Priprava methyl-(£)-3~[d~karboxy~1,3-oxazol~2~y1]=4~[4~[ 2~

~[6~{(methylamino)pyridin-Z-yl]l~1~ethoxy]fenyl]lbutancatu

a) Methyl-(£)-3~[4-~(benzyloxykarbanyl)~1,3~oxazrol=2=y1]=
g [ 4= [2~[6~{methylaminoypyridin-Z-yl1]-1-ethoxy]fenyl]~-



. .
. . oe .n . L] .
) . . . . L ] *
» . . L . LI ] .o .
. . . . . e ”
se00 o «ate oo ae ee

butanocat

K roztoku methyl-(£)-3-[4-(benzyloxykarbonyl)-1,3~
~oxazol=2-y1]-4-(d-hydroxyfenyl)butancatu (268 mg, 0,68 mmol),
2=[(6—methylamino)pyridin-2Z~yT1)lethanolu (207 mg, 1,36 mmol),
a trifenylfosfinu (357 mg, 1,36 mmol) v bezvodém THF (4 ml) se
pri 0 OC pridé diisopropylazodikarboxylat (0,27 ml, 1,36
mmol) . Pak se smés nechd ohfédt na teplotu mistnosti sculasng s
ohfevem chladici{ lédzné. Po 48 hodindch se smés zahust{ a
zpracovanim chromatografif na silikagelu (50 ¥ E+OAc/toluen)
ziskd ve formé& &irého oleje titulnd sloufenina (284 mg, 72 %).

MS(ES) m/fe 530 (M+H)™*.

b)Y Methyl-(£)-3~[4d~karboxy~1,3~oxazo -2~y ]-4~[4-[2~[6~
~(methylamino)pyridin=-2-y1]-1-ethoxy]fenyllbutanocat

Smég methyl-(£)-3-[4-(benzyvloxykarbony1)~1,3~oxazol~2~
~y1]1-4-[4-[2-[6~(methylaminc)pyridin-Z2-yl]-1-ethoxy]fenyl]~-
butancatu (234 mg, 0,44 mmel) & 10% Pd/C (100 mg) v EtOH (5
m1) se zbavi kysliku (3 x vakuum/N2) & potom se intenzivné
michd v atmosférae He (pfretlak z balonu). Po 4 hodindch se smés
zfiltruje pres vrstvu CelituR a zahudténim se ve formé& bilé
pény wiskd titulnf sloudenina (165 mg, 85 %). MS(ES) m/fe 440
(M+H ™.

Priprava 34

Priprava methyl-()-3-(4d~hvdroxybenzyl)pent—4~inoat
a) Methyl=(x)-3-formyl-4-(d-methoxyfenyl)butanocat
boroztoku methyl-{(£)~4- (4d-maethoxyfenyl)~3-karboxy~

hutanoatu (pFfipravenéhoe zplsobem popsanym pro pripravy 15,

0,45 g, 1,80 mmol) v CH2C72 (10 m1) se pfidd oxalylchlorid



(0,24 m1, 2,75 mmol) a DMF (1 kapka). Za 1,5 hodiny se
rozpougtédleo odstrand za snifeného tlaku a zbytek se
azeotropicky odpari g toluenem (2 x). Surovy chlorid kyseliny
se rozpusty v acetonu (2 ml) a ziskany roztok se prfidé po
kapkadch k rychls promichévané suspenzi (PhaP)2CuBHs4 (1,14 g,
1,89 mmel) a PhsP (0,99 g, 3,78 mmol) v acetonu (4 ml). Po 1
hodiné pfri teploté& mistnesti se reakdni smés zfiltruje prfres
CaliteR & filtraéni vrstva se promyje EtQAc. Spojené organické
filtraty se zahusti na Zluty zbytek. Tituln{ slouenina se
zisk& ve formé &irého oleje (0,25 ¢g) radidint chromatograftif
na silikagelu (deska 6 mm, 20 % EtOAc/hexan). TH NMR (300 MHz,
CDCTI3) & 9,79 /s, 1H), 7,11 (d, J=8,6 Hz, 2H), 6,84 (d,

J=8,6 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,65 (g, 3H), 3,10 (m, 2H), 2,70
(m, 2H), 2,38 (dd, J=16,8, 5,1 Hz, 1TH).

b)) Methyl~{(£2)~-3~{d~maethoxybenzylipent-4d~incat

K roztoku methyl-(%)-3-formyi-4-(4-methoxyfenyl)~
butancatu (0,14 g, 0,61 mmol) v gsuchém MeOH (5 ml) se pridé
K2C0z (0,17 g, 1,21 mmel) a potom po kapkéch roztek 1-diazo-
-2-oxopropy i fosfonatu (0,13 g, 0,67 mmol) v MeOH (5 ml1). Po 18
hodingch pifi teplotd mistnosti se reakdni smés viije deo
nasycenégho NaHCOz & extrahuje se Et20. Spojené organické
extrakty se promyjf solnym roztokem a vysu$i se MgS04. Pak se
rozpoustédlo odstrani za snifeného tlaku za vvté&iku &irého
oleje. Titulndg éWouéenﬁna se ziskd ve formé &irého oleje (0,06
g) radidind chromatografii nma silikagelu (deska 2 mm, 20 %
E+tOAc/hexany). TH NMR (300 MHz, CDCls) 8 7,23 (d, J=8,4 Hz,
Z2HY, 6,92 (d, J=8,4 Hz, ZH), 3,87 (s, 3H), 3.77 (=, 2H), 3,20
(m, 1THY, 2,85 (m, 2H), 2,56 (d, 6,7 Hz, 2 H), 2,17 (d, J=2,0
He, 1H).

¢) Methyl-(£)-3~(4d-hydroxybenzyl)pent-4d—inoat
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K raztoku BBrz v CHzClz (1,0 M, 0,85 ml, 0,85 mmol) se
pfrd 0 0C pridé roztok methyl—-(x)-3-(4-methoxybenzyl)pent-4-
—inoatu (66 mg, 0,28 mmol) v CHz2C12 (0,60 m1). Po 3 hodingch
pri 0 OC se reakce opatrné pferug{ pridavkem MeOH (1 ml).
Potom se rozpoustédlo odstrani za sniZengho tlaku a zbytek
znovu azeotropicky odparuje s MeOH (2 x). Pak se ke zbytku
pFridéd nasyceny NaHCOz a vodnd vrstva se extrahuje EtQAc .
Spojenéd organické extrakty se promyjf solnym rozitokem a
vysugi se Naz504. Odstrané&nim rozpoudtédla za snfZfenégho tlaku
se ziskd &iry film. Titulnd sloudenina se ziskd ve forms
Eirého Filmu (25 mg) radisdini chromategrafif na silikagelu
(deska 2 mm, 20 % EtOAc/hexany). TH NMR (300 MHz, CDCl13) &
7,15 (d, J=8,5 Mz, 2H), 6,83 (d, J=B,5 Hz, 2ZH), 3,78 (s, 3H),
3,69 (s, 3HY, 3,10 (m, MHY, 2.75% (m, 2H), 2,45 (m, 2ZH), 2,11
(d, J=2,2 Hz, 1H).

Priprava 35

Priprava methyl-(x)-4~(d-hydroxyfenyl)-3-(fenylathyl)-

butanoatu
&) Kyselina (x)-2-(4-methoxybenzyl)~4-fenylbutanova

Do reaké&ni baiky se vnese diisopropylamin (1,0 mmel, 7,5
mmo1), NaH (60% v minerdlnim oleji, 0,33 ¢, 8.5 mmol) a THF
(40 mmol). Smés se promiché&véd a pridéd se k mnt1 béhem 5 minut
roztok kyseliny fenylmdseiné (1,2% g, 7,5 mmol) v THF (10
mmol) . Smés zahfivé 10 minut pri teploté zpétného toku, lerdy
ustane uvolfiovany vodiku. Pak se reskdéni smés ochladi na 10 0C

a pridé se roztok BulLi (2,5 M v hexanech, 2,0 mmel, 7.7 mmol).
Po 15 minutdch se teplota zvvd{ na 15 minut na 30 0C. Zakaleny
roztok se cchladf ma 0 OC a bé&hem 10 minut se pridé

d-mathoxybenzylchlorid (1,2 g, 7.5 mmol). Po 20 minutéch pii
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uvedené teploté se smés zadne michat pfi teplotd mistnosti
pres noc. Pak se reakdni smés udrZuje pfi teplotéd 15 0C nebo
pod toute teplotou pridem? se pfidéd Hz0 (50 m1). Pak se smés
Castadné zahust{ ve valkuu, zfedi se vodou a extrahuljs se
etherem (2 x 50 ml). Vodnd vrztva se pak okyseld 6 N HC1 na
Kongo-¢erven a extrahuje se E120 (3 x 30 ml1). Spojené extrakty
se vysusi bezvodym MgS04, zfiltrujf se a zahuSténim se ve
formé Zlutého oleje ziskd titulni sloudenina (1,5 g, 56 %).
TLC R+ (1 % MeOH/CH2C12) 0,37.

b) (#)-1-diazo~4~(d-methoxyfenyl)=3~(2~Ffenylethyl)-2-

~hutanon

Roztok kyseliny (£)-Z~(4-methoxybenzyl)—4-Ffenylbutanové
(1,5 g, 5,26 mmol) v CHzClz (30 ml) se zpraculjs s
oxalylchloridem (0,92 m1, 10,5 mmol). Reakdn{ smés se miché
pras noc pfi teploté mistrnosti a pak se zahusty ve vakuu.
Zhytek se rozpusti v Et20, pridé se prebytek dizzomethanu
{ganerovaného reaked T-methyl-3-ritro-~T-nitroguanidinu a
NaOH) . Reakdni smés se miché pfes noc pfi teploté mistnosti a
potom se zahugténim ve vakuu ziskd ve formé& Z2lutéhe oleje (1,5

g, 94 %) titulni sloudenina. MS(ES) m/e 309 (M+H)*.

¢) Methyl-(x)-4~-{d-methoxyfenyl)-3-(2~Fenylaethyl)-

butanoat

K roztoku (x)-1-diazo-4-(4-methoxyfenyl)-3-(fenylethyl)~
~2-butanonu (0,3 g, 0,87 mmol) v MeOH (20 ml1) se pfi tsploté
mistnosti pridéd roztok benzoanu strfibrného (0,9 o, 2,9 mmol) v
EtaN (8 ml, 55,6 ml). Dojde k uveoldovani plynu a smés se
zbarvi Ssrné. Po 30 minutéch se reakdni smés zahfeje na
teplotu zpétného toku. Po 1 hodiné zahfivand pfi teplotsd

zpétného toku se reakini smés ochladf na teplotu mistnostd,



zfiltruje se pres CeliteR a Filtrat se zahust! ve vakuu.
Zbytek se nabsorbulje na szilikagel a nanese se na sloupec

suchého silikagelu. Titulni sloudenina se ziskd ve formé

svétleZliutého oleje (0,1 g, 57 %) ryvchlou chromatografii (5

E+QAc/hexany). TLC Rs (5 % EtOAc/hexany) 0,63.

d) Methyl-(x)-4~{4d~hydroxyfenyl) -3~ (fenylethyl)~

butanoat

(=%
Ay

K roztoku methyl~(£)~4~(d-methoxyfeny1)-3~(2~-Ffenylethyl)-

butancatu (1,0 g, 3,21 mmol) v CH2C12z (10 m1) se pFi 0 0C v

atmosféfe argonu'pfﬁdé bromid bority (1,0 M v CHz2CT2). Po

Jjedné hoding se reakini smés zalije absolutnim MeOH a zahustd

se ve vakuu. Zbytek znovu zahusti po pridavku toluenu

(nékolikrét) a néslednym vysudenim ve vysokém vakuu se zisk$

ve formé oleje titulnt sleoudenina (0,7 g, 73 %Y. TLC Re (15 %

EtQhc/hexany) 0,26,

Pedprava 26

Priprava methyl-{(&)~4-(d-hydroxyfenyl)-3~benzylbutanocatu
a) Kyselina (x)~2-(4d-methoxybenzyl)-3-Ffenylpropionovs
TituInd sloudenina se pripravi ve formé Zlutého oleje

%) zplsobem popsanym pro ptipravu 35(a) s tim rozdflem, Ze

misto kyseliny fenyimiselné se pouZije kyselina

fenylpropionovéa. TLC R¢ (1 % MeOHM/CH2C12) 0.,38.

by (£)~1~diazo~-3~(4~methoxyfenyl)-3-benzyl-Z-butanon

Titulnd sloudenina se pfipravi ve formé Zlutého oleje

~

(100 %) zplusobem popsanym pro pfripravu 35(h)

3

(60

tim rozdflem,

e misto (x)-2~({4~methoxybenzyl)~4-fenylbutanové kyseliny se
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pouzije kyselina (x)-2-(d4-methoxybenzyl)-3-fenylpropionové.
MSC(ESY m/e 289 (M+H)™*.

¢) Mathyl-(x)-4~(4-methoxyfenyl)-3-benzylbutanoat

Tituln{ sloudenina se piripravi ve formé svétlezluté pény
(80 %) zplsobem popsanym pro pfipravu 35(c) s tim rozdilem, Ze
misto (i)~1~diazo~4w(4*methoxyfeny1}*Sw(fenyWethyT)~2mbutanomu
se poufije (x)-1-diazo-3~(4d-methoxyfenyl)-~3-benzyl-Z2-butanon.
TLC Rf (5 % EtOAc/hexany) 0,33.

d) Methyl-(x)-d~{Ad~-hydroxyferyl)-3-benzylbutanoat

Titulni sloudenina (24 %) se pfipravi zpusobem popsanym
pro pripravu 35(d) s tim rozdilem, Ze misto methyl-(x)-4-
~(d=-mathoxyfenyl)-3-(2-fenylethy ) butancatu se pouZije
methy - () ~d-{4d~methoxyfeny1)~3~benzylbenzoat. TLC R¢ (20 %
EtQAc/hexany) 0,33.

PEiprava 37

Priprava methyl= (&) -4~ {d-hydroxyfenyl)-3-cyklopropylbutancatu
a) Kyselina (x)-2-(4-methoxybenzyl)-2-cyklopropyloctova
Titulnd gloudenina se pfipravi ve formé Zlutého olejs (60

%) zpUsobem popsanym pro pfipravu 35(a) s tim rozdilem, Ze

miste kyseliny fenylimdselné se pouZije kyvselina

cyklopropyloctova. TLC Ry (10 % MeOH/CH2C123 0,42.

by (£)-1-diazo-3~{4d-methoxyfenyl)-3~cvklopropyl-Z-butanon

Tituint sloudenina se pfipravy ve formé Zlutého oleje

(100 %) zpusobem popsanym pro pfipravu 35(b) s tim rozdilem,
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e misto kyseliny (£)~2-{4d-methoxybenzyl)~d-Ffenylbutanové se
poufije kyselina (x)-2-(4d-methoxybenzyl)-2-cyklopropyloctové.
MS(ES) m/fe 245 (M+H)™*.

¢) Mathyl-{(£)-d~(4d-methoxyfeny1)~3~cyklopropylbutanocat

Titulnt sloudenina se piripravi ve formé slabé Zlutého
filmu (60 %) zplsobem popsanym pro pfipravu 35{(c) s tim
rozdilem, Ze misto ()=~l1-diazo—4~{(d-methoxyfenyl)-3~(fenyl-
ethyl)-Z2-butanonu se pouzZije (x)~1-diazo~3~{(4-methoxyfenyl)~
-3-cyklopropyl=-2~butanon. TLC Rs (10 % EtOAc/hexany) 0,21.

d) Methyl-(x)-4-(4d-hydroxyfeny1)-3-cyklopropylbutancat

Titulnd sloudenina se pripravi ve formé slabé Zlutého
filmu (20 %) zplUsobem popsanym pro pfipravu 35(d) s tim
rozdilem, Ze misto methyl- ()4~ (4d-methoxyfenyl)-3-(2~Fferyl-
ethylbutancatu se pou?ije methyl—-(2)-4-~{4d-methoxyfenyl)-3-

~cyklopropylbutancat. TLC Re (10 % EtDAc/hexany) 0,11.

Priprava ethyl-4d-{d-hydroxyfenyl)~3~mathyl-3~butencat
8) Ethyl-4-(d-methoxyfenyl)-3-methyl-3-~butencat

K osuspenzi NaH (60% v minarédinim oleli, 2.1 g, 54 mmol)
toTuenu (40 ml) se pridd triethylfosfoncacetat (11,1 g, 49,4
mmo1) v toluenu (50 ml1). reakd&ni smés se michd 20 minut pri
teplotd mistnosti a pak se pfridéd po kapkéch roztek
d-methoxyfenylacetonu (7,4 g, 44,9 mmol) v toluenu (40 ml).
Reakdni smés se pak zahfiva 5 hodin pfi teplotéd zpétného toku
& potom se zahusti{. Titulni sloudenina se ziskd ve formé

bezbarvého oleje (1,0 @) rychlou chromatografi{ na silikagelu

v
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(5 % EtOAc/hexany). TLC Rf¢ (5 % EtOAc/hexany) 0,23.

by Ethyl~d4~(4-hydroxyfenyl)-3-methylbutenoat

TitulInd sloudenina se pfipravi ve formé bezbarvého oleje
(34 %) zpuscbem popsanym pro pripravu 35(d) s tim rozd{ilem, Ze
misto methyl-(x£)~d~{4d-maethoxyfeny1)~3~(2~-FenylethyDbutancatu
se pou?ije ethyl-4-(d-methoxyfenyl)-3-methyl-3-butencat. TLC
Re (10 % EtOAc/hexany) 0,13,

NésTedujici pfriklady a slouleniny v nich uvedsné
zrazorauJt zplsoby pfipravy biclogicky aktivnich sloudenin
podle vyn&lezu z meziproduktd popsanych ve vysse uvedenych
"Pripravéch'.

Priklad 1
Priprave kyseliny (£)-3-fenyl~4~[4-[3~(pyridin-2-y1Yaminoc-1-

-propyloxy]fenyl]lbutanové

3) Ethyl-(2)-3-Ffanyl-d-[4-[3~(1~oxopyridin-2-y1)amino-
~1T-propyloxy]fenyllbutancat

K oroztoku ethyl-(x)-4~{4d~-hydroxyfeny1)-3~FfanyTbutancatu
(426,5 mg, 1.5 mmol), Z-[(3-hydroxy-T-propyllaminc]pyridin~N-
—~oxidu (378.5% mg, 2,2% mmoel) a trifenylfosfinu (590,22 mg,
2,25 mmol) v bezvodém DMF (22,5 ml1) se pri 0 OC v atmosfére
argonu pfidé béhem 45 sekund diisopropylazodikarboxylat (0,44
ml, 2,25 mmol). Zluty roztok se udrfuje 10 minut pfi 0 OC a
pak se ohfeje na teplotu mistnogti. Po 23 hodindch se reakdnid
smés zahusty a zbytek se pak zrnovu zahust{ s pfidavkem xylang
(2 »y. Titulnt sloudenina se ziskd chromatografif na
silikagelu (gradientovéd eluce: E+tOAc a potom 5 % MeOH/CHCI3)
ve formé& Zlutého oleje 445.,7 mg, 88 %). TLC Re (58 % MeOH,
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CHC13) 0,41; TH NMR (250 MHz, CDCls) & 8,11 (dd, J=6,5, 1,3
Hz, 1H), 7.,05-7.,35 (m, 5H), 6,35*7,05 (m, 1HY, 6,94 (d, J=8.,6
Hz, 2H), 6,76 (d, J=8,6 Hz, ZH), 6,62 (dd, J=8,5, 1,5 Hz, 1H),
6,48-6,59 (m, 1H), 3,90~4,10 (m, 4H), 3,50 (g, J=6,5 Hz, ZH).
3,25-3,45 (m, 1TH), 2,85 (d, J=7,4 Hz, 2H), 2,50-2,72 (m, 2H),
2,05-2,272 (m, 2HY, 1,11 (t, J=7,1 Hz, 3H); MS({ES) m/e 435,71
(M+HY

Y EthyT=(&)~3=Fenyl=4-[4-[3~(pyridin-2-y D amino-1-
~propyloxy]fenyl]butancat

Smés ethyl-(x)-3~Ffenyl-4-[4-[3~(1-oxopyridin—2Z-y1)~
amino~l1-propyloxy]fenyllbutancatu (445,7 mg, 1,03 mmol),
cyklohexenu (1 ml, 10 mmol), 10% Pd/C (110 mg, 0,10 mmel) a
isopropanclu (10 ml1) se zah®ivéd v atmosférfe argonu pri teploteé
zpétného toku. Po 3 hodindch se pridé daldqd podil Pd/C (110
mg). Tato smés se zahfi{vé pri teploté zpétného toku daldfch
20,5 hodiny & pak se za horka zfiltruje pfes CeliteR. Fitraini
vrstva se promyje horkym MeOH/CHCl13 a spojenéd filtrity se
zahusti. Zbytek se pak zrnvou zahusti s toluesnem a zpracovanim
chromatografid na silikagelu (5 % MeOH/CHClz) se ziska ve
formd herbarvého olejs titulnd gloudenina 332.5 mg, 77 %). TLC
Re (5 % MeQH/CHCT3) 0,43; 1T H NMR (250 MHz, CDC1sz) & 8,02-8,12
(m, THY, 7,32-7.,4%5 (m, M), 7,06-7,32 (m, 5H), 6,94 (d. J=8.,6
Mz, 2H), 6.75 (d, J=8,8 Hz, 2H), 6,50-6,60 (m, 1H), 6.329 (d,
J=8,4 Hz, TH), 4,65-4,82 (m, TH), 3,88-4,10 (m, 4H}, 3.48 (g,
J=6,4 Hz, 2H), 3,28-3,45 (m, 1H), 2.84 (d, J=7,4 Hz, 2H}

o S

2,50-2,62 (m, 2H), 2.00-2,15 (m, 2H), 1,10 (t, J=7,1 Hz, 3H);
MS(ES) m/e 419,171 (M+H)™.

c) Kyselina (2)-3-fenyl-4-[4-[3-{(pyridin-2-y1)amince-1-
~propyloxy]fenyl]lbutanové
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Smés ethyl-{(x)-3-Ffenyl-4-[4~[3~(pyridin-2-y1)amino—1-
-propyloxy]fenyllbutancatu (332,5 mg, 0,79 mmel), 1,0 N Li0OH
(1,2 ml, 1,2 mmol), THF (4 m1) a H20 (2,8 ml) se micha 4
hodiny pri teploté mistnosti a pak se zahifivé v olejové Tézni
teploty 45-50 oC. Po 17,5 hodindch se vznikly homogennt, témar
bezbarvy roztok ochladd na teplotu mistrnosti a extrahuje se
E+0 (2 x 8 m1). Vrstvy tvorfené Etz0 se odstranf. Vodné vrstva
se michd za mirného zahfivani ve wvakuu k odetrangni zbytkovych
organickych rozpoustédel a pak se zfiltruje. Ziskany vodny
roztok se michéd pfi teploté mistnosti, pridemZz se pH roztoku
opatrné upravf pomoci 1,0 N HC1 na 5,5-6,0. Tato smés se miché
0,5 hodiny, pevné podily se odd&l9d filtraci s pomoci odsdvant
a promyjf se dostatednym mnoZstvim H20. VysuSenim ve vysokém
vakuu pfi 60 9C ze ve formé sklovité pevné hmoty zisk& titulnfd
sloudenina (232,33 mg, 74 %). HPLC (Hamilton PRP-1R, 35 %
CH3CN/H20 ¢ obsahme 0,1 % TFA)Y K' = 2,4; "H NMR (400 MHz,
Ch=20DY & 7,75-7,95 (m, 1H), 7,48 (app t. 1H), 7,07-7.27 {(m,
EHY, 6,80 (d, J=8.5 Hz, 2H), 6,72 (d, J=8,5 Hz, 2H), 6,50-6,70
(m, 2M), 4,01 (t, J=6,0 Hz, 2H), 3,44 (t, J=6,7 Hz, 2H),

3,20-3,40 (m, 1H, pfrekryty zbytkovym signé&lem rozpoustédla),

2,87 (dd, J=13,6, 6,6 Hz, 1H), 2.79 (dd, J=13,6, 8,1 Hz, 1H),
2,482,770 (m, ZH), 1,98-2,11 (m, 2ZH); MS(ES) m/e 391,0 (M+H)™*.

-

Analyza: wvypodteno pro Cz24MzeN203.0,33 H20: C, 72.72; W, 6.,78;
M, 7,07. Nalezeno: C, 72,68: H, 6,60; N, 6,86,

Priklad 2
Priprava kyseliny (2)-3-fenyl-4-[4~[2-[6~(methylaminc) -

pyridin=2-yl]~1-ethoxy]fenyl]lbutanové

a) Ethyl=-(x)=3-fenyl-4-[4~[2~[6~(methylamino)pyridin-
~2=y1]l-1-ethoxy]fenyllbutancat

K roztoku ethyl-(x)-4-(4d-hydroxyfeny1)-3-fanylbutanocatu
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(427 mg, 1,5 mmol), 6-(methylaminc)-2-pyridylethanolu (343 mg,
2,25 mmel) a trifenylfosfinu (590 mg, 2,25 mmol) v bezvodém
THF (22,5 m1) se pfi 0 OC v atmosfére Nz béhem 2 minut pfids
difisopropylazodikarboxylat (0,44 ml, 2,25 mmol). Zluty roztok
se udriuje 10 minut p#i 0 OC & pak se ohrfeje na teplotu
mistnosti. Po 24 hodindch se reakéni smés zahusty a zbytek se
zpracuje chromatografii na silikagelu (Et20/hexany 4:1).
Tituln{ sloudenina se zfiskd ve formé& bezbarvého oleje (470.5
mg, 76 %). TLC Rf (Etz0/hexany 4:1) 0,50; TH NMR (250 MHz,
CDCT13) 6 7,38 (app %, TH), 7,07-7.,30 (m, S5H), 6,93 (d, J=8,6
Hz, 2H}, 6,76 (d, J=8,6 Hz, 2H), 6,54 (d, J=7,3 Hz, 1H), 6,24
(d, J=8,3 Hz, TH), 4,42-4,58 (m, 1H), 4,26 (t, J=7,0 Hz, 2H),
3,98 (a, J=7,1 Hz, ZH), 3,25-3,42 (m, 1H), 3,05 (t, J=7,0 Hz,
2H), 2,89 (d, J=5,3 Hz, 3H), 2,74-2,92 (m, 2H), 2,50-2,77 (m,
ZHY L 1,10 (E, J=7,1 Hz, 3H); MS(ES) m/e 419,71 (M+H)*.

in

b) Kyselina (2)-3-fenyl-4-[4-[2-[6~-(methylaminolpyridin-
Z-=y1l-T-ethoxylfenyllbutanova

K chladnému roztoku (15 0C) ethyl-(£)-3~Ffaenyl-4~[4~-[2~-
~[6w(mathyTamﬁno}pyridianwyT]w1w@thoxy]feny?]butanoatu (479,85
mg, 1,15 mmel) v dioxanu (4,6 ml) se po kapkéch pfidsé 1,0 N

MaOH (1,15 mT1, 1,15 mmol). Z9zkans smés se mich

Tt

2.5 hod-iny
1

zni wyhraté

x

pri teploté mistnesti a pak se zahfiva v olejové
na 40 °C. Po 24 hodingch se reakd&nd smés ochladf ra tanlotu
mistnosti, michéd se 3 dny, potom se zfedd Hz0 (3,4 ml) &

extrahuje se E420 (3 % 5 m1). Potom se virgtvy Et20 odstrand.

-

ProtoZe dochézi ke vzniku pevrné srafeniny, pro dosafen
homogenniho roztoku se pridé 1,0 N NaOH 1,0 m1), dioxan (5
ml) & Et20 (10 m1). Hodnota pH se upravi pomoct 1,0 N HC1 na
5,5-6,0 a organickd rozpoustédla se odstrand rna rotadnd
vakuové odparce. Vodny roztok se odd&li dekantact od gumovité

srazeniny, a sraZenina se dikladnd vysugd ve vakuu. Zbytek se



rekrystalizuje z CHaCN a pevné hmota se susi ve vakuu nékolik
dn{ pfi 60 9C a ziskd se tak titulnf sloufenina (331,0 mg, 74
%) ve fromé bi1é krystalické pevné hmoty. HPLC (HamiTlton
PRP-1R, 35 % CHaCN/H20 s obsahme 0,1 % TFA) K' = 2,9; TH NMR
(300 MHz, DMS50-de) & 7,05-7,40 (m, 6H), 6,95 (d, J=8,4 Hz,
2HY, 6,76 (d, J=8,4 Hz, 2H), 6,42 (d, J=7,1 Hz, 1H), 6,30-6,50
(m, 1H), 6,26 (d, J=8,3 Hz, 1H), 4,21 (t, J=6,7 Hz, 2H),
3,12-3,30 (m, MH)Y, 2,92 (t, J=6,7 Hz, 2ZH), 2.60-2,80 (m, 2ZH),
2,73 (d, J=4,8 Hz, 3H), 2,40-2,60 (m, 2ZH. signél Zastelné
pirekryty zhytkovym signadlem rozpouwstédla); MS{ES) m/fe 391,2
(M+H)*. Analyza: vypodtenc pro Ca4M2eN203: C, 73,82; H, 6,71;
M, 7,17. Nalezeno: C, 73,43; H, 6,72; N, 7,40.

Priklad 3
Priprava kyseliny (£)-3-fenyl~4-[4-[[3~(pyridin-2-y1)—

amino-T-ethylaminolkarbonyl]fenyllbutanové

@y Ethyl-(£)}-3-Ffaenyl-d~[4-[[2~(pyridin-2-y1)amino—1-
~gthylaminolkarbonyl]fernylibutancat

k. suspenzi ethyl-(x)-(d~karboxyfeny1)-3-Ffaenylbutancatu
(312 mg, 1,0 mmol), 2=[(2~amino~T-ethyi)amino]lpyridin-di-~
hydrochloridu (252 mg, 1.2 mmol) & HOBY (162 mg, 1.2 mmol) v
CHaCN (5 m1) se pfidé (i-PryzNEt (0,87 ml, 5.0 mmol) & potom
EDC (230 mg, 1,7 mmol). Po 18 hodindch se smés zahusti.
Ti4ulni sloudenina se ziska ve formd nahnddlé pény (380 mg, &8
%Y po chromatografii na silikagelu (5 % MeOH ve smésd

CHCT3/Et0Ac 1:1). MS(ES) m/e 432 (M+H)*.

by Kyselina (x)~3-Ffenyl-4~{4-[[2~(pyridin-2~yDamino—1-
~athylaminolkarbonyl]fenyl]lbutanové

K roztoku ethyl-(£)-3~Fanyl-4-[4~[[2~(pyridin-2-y1yamino-
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~1-athylaminolkarbonyl]fenyllbutancatu (380 mg, 0,88 mmol) ve
smést THF/H20 1:1 (0,5 ml) se pridéd 1,0 N L4OH (1.3 ml, 1,3
mmol). Po 24 hodindch se zmés zahusti odstrangmim THF. Ziskany
vodny roztok se ochladf na 0 OC a okyself se pomocci 108 HC1 na
pH 6. SraZenina se odd&ly filtraci a vysuSenim ve vakuu se
ziskd ve formé& bilého pevného produktu (213 mg, 60 %) titulnf
sloudenina. MS(ES) m/e 404 (M+H)*. Analvza: vypodteno pro
Cz24H28N203.0,25 HM20: C, 70,66; H, 6,30; N, 10,30. Nalezeno: C,
70,92; H, 6,44; N, 10,14.

Priklad 4
Priprava kyseliny (£)-3-fenyl-3-[4-[4-(pyridin-2-y1)amino-1~

~butyl]fenylamino]propanove
a)y T-brom—4d-{nitrofernylibutan

K roztoku 4-~(4-nitrofenyl)-1-butanclu (1.0 g, 5,12 mmol)
v gsuchém THF (10 m1) se pfidéd PPhz (1,61 g, 6,14 mmol) a CBrg
(2,04 g, 6,14 mmol). Po 4 hodindch se smés zahustf. Titulni
sloudanina se ziska chromatografii zbyvtku na gilikagelu (10 %
FtOAc/hexany) ve formé #lutého oleje (1,22 g, 92 %). TH NMR
(30& MHz, CDCI3) & 8,18 (d, J=6,5 Hz, 2H), 7,36 (d, J=6.,5 Hz,
Z2HY, 3,48 (t, 2H), 2,80 (t, 2H), 1.9 (m, 4H).

Ly I-[N~-{terc.butoxyvkarbony1)-N-(pyridin-2-y 1 amino]-
4 {4=-mitrofeny])butan

K suspenzi MaH (170 mg, 4,25 mmol) v suché&m DMF (10 m1)
se pridéd pfi 0 9C 2-(terc.butoxykarbonylaminc)pyridin (750 mg,
3,86 mmel). Po 5 minutéch se smés ohfeje na teplotu mistnosti.
Po 15 minutéch se smés ochladf na 0 9C a pridéd se T-brom-4-
~(d-nitrofenyl)butaru (1,22 g, 4,73 mmol) v suchém DMF (% ml1).

Tato smés se neché chfét na teplotu mistnosti soulasnéd s
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oteplovanim l1ézné&. Po 18 hodinach se smés zahusti. Zbytek se
vyjme do H20 (50 ml) a extrahuje se EtOAc (3 x 50 ml). Spojené
organické vrstvy se vysugi MgSO4, zfiltrujf se a zahusti se.
Chromatografidi na silikagelu (15 % EtQAc/hexany) se vs

formé svétlezlutého oleje ziskd titulnt sloudenina (1,25 g, 87
%y. MS(ES) m/e 372 (M+H)™.

¢) 1-[N-(terc.butoxykarbonyl)=N-(pyridin=2~y1)amino]~4~

“{4d-aminofenyllbutan

K suspenzi 10% Pd/C (358 mg) v absclutnim ELOH (15 ml1) se
pridéd 1-[M~{(terc.butoxykarbonyl)~N-{(pyridin-Z-y1)amino]~4-
~{(nitrofenylybutan (1,2% g, 3,37 mmel). Tato smés se zbhbawvi
kysldku (3 ocykly evakuace/zavédédni N2) a pak se zavede Hz (50
psi). Po 2 hoedingdch v atmosfére Hz se Hz odstranti a smés se
zfiltruje pres vrstvu CeliteR. Filtrat se pak zahusti a ziské&
se tak titulnt slouenina ve formé Zlutého oleje (1,14 g, 99
%), které se pouFije bezr dalgihe &istént. ME(ES) m/e 342
(M+HY* .

d) Terc.butyl-(£)-3-fenyl-3-[4~[4~[N-(terc.butoxy-
karbonyl1)=N~(pyridin-2-yT1)aminc]—T~butyl]fenylaminclpropancat

K suspenzi MgS0q4 (7,0 g) v CH2C12 (20 m1) se pridéd 1-[N-
-(terc.butoxykarbonyl)~N~(pyridin-2-y1)amino]-4-(4d-amino-
feny D butan (560 mg, 1,64 mmol) a potom benzaldehyd (0,2 ml,
1,97 mmol). Po 18 hodindch se smés zfiltruje a filtrit se
zahustd. Zbytek se vyjme do suchého THF (10 ml1) & ochladt se
na —=78 0C. K této smési se pridéd po kapkdch BF3.0Etz (0.4 m1,
2,28 mmel). Po 15 minutéch se pridéd Reformatskvho &indidlo
pripravenéd z kovového zinku a terc.butylacetatu v THF
{(Tetrahedron 1984, 40, 27871: 818 mg, 7,46 mmolYy. Tato smés se

pak nechd béhem 5 hodin ohfét na teplotu mistnosti tak Jak se
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ochrivad chladicy lé&zeri. Smés se pak zfedd H20 (20 ml) a
extrashuje se EtO0Ac (3 x Z0 ml). Spojené organické vrstvy se
vysudy MgSO04, zfiltrujd se a zahusti se. Titulnt sloudenina se
z9skd zpracovanim zbytku chromatografidi na silikagelu (15 %
EtOAc/hexany) (350 mg, nedisty produkt). MS(ES) m/e 546
(M+H) *.

&) Kyselina (2)-3-fenyl~[4-[4~(pyridin-2-y1aminoc-1~-
~butyl]fenylaminolpropanové

Terc.butyl-(£)-3-Ffanyl1-3~[4~[4~[N-(terc.butoxykarbaoryl)-
~N={pyridin-2-yDamino]~1-butyl]fenylamino]lpropancat (350 mg,
nedisty produkt) se rozpusti v TFA /CH2C12 1:1 (10 mly. Po 2
hodindch se smés zahusti. Zbyvtek se pak rozpusty v 1,0 M NaOH
(10 m1) & extrahuje se EtOAc (2 x 10 m1). Vodné vrstva se
okyseld na pH & pomoct 10% HC1. Pevny podil se odd@&li filtract
a sugenim ve vakuu pfi 50 0C po dobu 18 hodin se ziskéd ve
formé Spinavé bilého prasku titulnt sloulenina (74 mg, 12 %).
MS(ES) m/e 390 (M+H)™. Analyza: vypodteno pro Cz4H29N302.0,50
Ho0: €, 72,34; H, 7,08; N, 10,54. Nalezeno: C, 72,29; H, 6,82,
M, 10,37.

Priklad 8§
Priprava kyseliny 4-[4~-[2-[6~(methylamnino)pyridin-2-y1]-1~
~athoxy]fenyllbutarové

a) Methyl-4-[4~[2{6~(methylanino)pyridin-2-y1l~1~ethoxy]~
Ffenyl]lbutancat
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K roztoku methyl-4-(4-hydroxyfenyl)butancatu (180 mg,
0,93 mmol), B-(methylamino)-2-pyridylethanclu (212 mg, 1,4
mmel) a trifenylfosfinu (367 mg, 1,4 mmel) v bezvodém THF (10
ml) se pri 0 OC pridé diisopropylazodikarboxylat (0,3 ml, 1,4
mmol). Tato smés se pak nechd ohfét na teplotu mistnosti
soufasné s tim, Jjak se ohfivéd chladfci lézen. Po 24 hodinéch
se smés zahugt{ a zbytek se zpracuje chromatografii na
silikagelu (Et20). Tituln{ sloudenina se ziskd ve forme
svétleZlutého oleje (160 my, 52 %). TH NMR (300 MHz, CDCl13) &
.39 (+, 1HY, 7,05 (d, J=6,6 Hz, 2H), 6,82 (d, J=6,6 Hz, ZH),
7,52 (d, J=8 Hz, TH), 6,13 (d, J=8,0 Hz, TH), 4,51 (br s, 1TH),
4,28 (t, 2HY, 3,72 (t, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,06 (t, 2H), 2,89
(d, J=6,0 Hz, 3H), 2,55 (+t, 2H), 2,30 (t, Z2H), 1,88 (m, 2ZH).

o™~

by Kyselina 4-[4~[2-[6-(methylamino)pyridin=2-y1]-1~

-ethoxy]fenyllbutanové

K roztoku methyl-4-[4-[2-[6~-{methylamino)pyridin-2-y1]-
~1-athoxy]fenyllbutancatu (160 mg, 0,49 mmol) v THF/H20 1:1
(1.5 m1) se pfridé& 1,0 N L4i0H (0,58 m1, 0,58 mmol). Po 5
hodindch ze z=més zahust{ a odstrand se tak THF. Ziskany vodny
roztok se ochladf na 0 2C a okyseld se pomoci 10% HCT na pH 6.
Titulni sloudenina (94 mg, 61 %) se odfiltruje 2 susi se 18
hodinm pri 50 0C. MS(ES) m/e 315 (M+H)*. Analyza: vypodteno pro
CiaHa22M203: C, 68,77; H, 7,05; N, 8,91, Nalezeno: C, 68,75; H,
7,06, N, 8,74.

Priklad 6
Priprava kyseliny (x)=4=-[4-[2~[6~(methylamino)pyridin~-2-y1]-1~
-athoxy]fenyl]-3-vinylbutanové

a) Methyl-(x)~4-[4~[2-[6-(methylamine)pyridin=-2-y1]-1~
—athoxy]fenyl]~3-vinylbutancat
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K roztoku methyl-(x)—4-(4-hydroxyfenyl)-3-vinylbutancatu
(92,5 mg, 0,42 mmol), 6-~(methylamino)-2-pyridylethanolu (128
mg, 0,84 mmol) & trifenylfosfinu (220 mg, 0,84 mmel) v
bezvodém THF (2 ml) se pri 0 OC pridé diisopropylazodi-
karboxylat (0,17 mT1, 0,84 mmol). Tato smés se pak nech& ohrat
na teplotu mistrnosti soudasné s tim, Jak se ohfivé chladfcd
Tazer. Po 24 hodindch se smés zahusti a zbytek se zpraculje
chromatografi{i na silikagelu (Etz0/hexany 3:1). Titulnd
sloudenina se ziskd ve formd svétleZlutého oleje (100 mg, 67
%Y. MS(ES) m/e 355 (M+H)™.

b)) Kyselina (£)=d~[4-[2-[6~(methylamino)pyridin-2-y1]-1~
~gthoxy]fenyl]=-3~vinylbutanova

K oroztoku methyl-(£)~4d~-[4-[7-[6~(methylamino)pyridin-Z-
~y1]-1-athoxy]feryl]=-3~vinylbutancatu (100 mg, 0,28 mmol) wve
smési THF/H20 1:1 (1,5 m1) se pfidé 1,0 N Li0W (0,34 m1, 0,34
mmol). Po 18 hodindch se smés okyself na pH 6 pomocd 10 % HCT
a smés ze extrahuje Et0Ac (3 x 10 ml). Spojené organické
virstvy se vysudi MgS04, zfiltruji se a zahusti se. LyofilizacH
zhytku z HOAc (10 m1) se ve formé Zlutého oleje ziskéd titulnig
sloudenina (50 mg, 52 %). MS(ES) m/e 341 (M+H)*. Analyza:
vypolteno pro CzoMz4N203.2,75 CHaCOzH: C, €60,58; H, 6,98; N,
5.54. Nalezeno: C, 60,55; H, 6,917; N, 5,47.

Priklad 7

Priprava kyseliny (2)~4-[4~[2-[6~(methylamino)pyridin-2-y1]-1~
~athoxy]feny1]-3~(pyridin-2-yT)butanovs

) Ethyl-(x)~d-[4-[2-[6~(methylamino)pyridin-2-y1]-1~
~gthoxy]fenyl1]1-3=(pyridin-2-y1)butancat
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K roztoku ethyl- (%) -4~ (4d-hydroxyfeny1)-3-(pyridin-2-y1)=-
0,31 mmol), 6-(methylamino)=-2-pyridyl-
ethanolu (95 mg, 0,62 mmol) a trifenylfosfinu (163 mg .,

0,62 mmol) v bezvodém THF (2 ml1) se pfi 0 OC prids diiso-
0,62 mmol).
nechd ohfét na teplotu mistnosti soulasné s tim, Jak se

oht{vé chladicy

butancatu (90 mg,

propylazodikarboxylat (0,12 m7, Tato smés se pak

lézeri. Po 24 hodinach se smés zahustf a zbytek
hexany/Etz0) .
Titulnt sloulenina se ziskd ve formé& bezbarvého oleje (71 mg,

55 %) . MS(ES) m/fe 420 (M+H)*.

se zpracuje chromatografif na silikagelu (10 %

b) Kyselina (£)-4-[4-[2-[6-(methylamino)pyridin=2=-y1]-1~
~ethoxy]fenyl1]-3~(pyridin-2-y1)butanovs

K roztoku ethyl-(x)-4~[4~[2~[6~(methylamince)pyridin~2-

=y l]l=T-ethoxy]fenyl]-3~(pyridin-2-y1)butanocatu (71 mg, 0,17

THF /H20 1:1 1,0 N LioH (0,34

0,34 mmol). Po 18 hodindeh se smés okyself na pH 6 pomoci 10 %
(3 % 10 m1).

zfFiltrulf se a

mmol) ve smés (2 ml) se prida

a smés se extrahuje CHCls3 Srojeng organické

Zhytek se
zpracuje chromatografif na silikagelu (10 % MeOH/CHC1z) =

vestvy se vysudEid MgS04, zahusti se.

zisk& se tak titulnd sloudenina ve formé nadloutleé paEny.

MS(ES) m/e 392 (M+H)*. Analyza: vypolteno pro Cz3M25N303.0,75
H20: C, 68,21; H, 6,60; N, 10,38. Nalezeno: C, 68,50; H, 6,39;
N, 10,24.

Priklad 8§

Priprava kyseliny (t)w4~[4~[2~[6w(methyTamﬁno)pyridﬁanwyW]*T*
-ethoxy]fenyl]-3~(oxazol-2-y 1 butanové

&) Methyl-(£)~4-[4~[2~[6~(methylamine)pyridin=-2=y1]~1-
~gthoxy]fenyl]-3~(oxazol-2~y1)butanoat

ml,

HCT
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K roztoku methyl-(x)-4-(4d-hydroxyfenyl) -3~ (oxazel1-2-y1)~
butancatu (163 mg, 0,62 mmol), &~(methylamino)-2-pyridyl-
ethanolu (180 mg, 1,24 mmol) a trifenylfosfinu (325 mg,

1,24 mmol) v bezvodém THF (4 ml1) se prfi 0 OC prfrids didiso-
propylazodikarboxylat (0,24 ml1, 1,24 mmol). Tato smés se pak
necha ohf&t na teplotu mistrnosti soudasné s +tim, Jak se

oh#fva chladfcf lézer. Po 24 hodindch se smés zahustf a zbytek
se zpracuje chromatografi{i na silikagelu (50 % EtOAc/CHCT3) .
TituInt sloudenina se z{iskd ve formé naoranZovélého cleje

(167 mg, 68 %). MS(ES) m/e 396 (M+H)*.

b) Kyselina (£)-4~[4-[2~[6~(methylamino)pyridin=2-y1]~1~
—ethoxy]fenyl]-3~(oxazol-2~yv1)butanové

K roztoku methyl-()~4~[4~[2~[6-(methylamino)pyridin-2-
=y 1] T-gthoxylfenyl]-3~(oxazol-2-y T butanocatu (167 mg, 0,42
mmol) ve smési THF /Hz0 1:1 (4 m1) se pPidéd 1.0 N LIOH (0,63 m7,
0,63 mmol). Po 18 hodindch se smés promyjs Et20 (2 x 2 ml).
Vodné vrstva se zahust{ k odstranént zbytkovych THF/Et20 & pak
se okysel{ na pH 6 pomocd 10% HCT. Titulni sloufenina (114 mg,
71 %) se odfiltruje ve formé& bilého pewvného produktu, a sudq
se ve vakuu 18 hodin pri 50 OC. MS(ES) m/e 382 (M+H)*.
Analyza: vypolteno pro C21Hz3N304.0,50 H20: C, 64,60; H, 6,20:
M, 10,76. Nalezeno: C, 64,33; H, 6,12; N, 10,38.

Priklad 9
Priprava kyseliny (£)=4-[4=[2-[6~(methyTlamino)pyridin-2-y1]~1~

~athoxy]faenyl]-3~(thiazol-2~-y1)butanové

&) Ethy?m(t}w4w[4~[2*[6*(methyTamimo)pyrﬁdﬁm~2“y1]-WW
~athoxy]fenyl]-3~(thiazol-2-y1)butancat

K roztoku ethyl-(x)-4-(4-hydroxyfenyl1) -3~ (thiazol=2-y1)~



butancatu (155 mg, 0,53 mmol), E-(methylamino)~2-pyridyl-
ethanolu (163 mg, 1,06 mmol) & trifenylfosfinu {278 mg,

1,06 mmol) v bezvodém THF (5 ml1) se pfi 0 0C prids diiso-
propylazodikarboxylat (0,21 ml, 1,06 mmoly. Tato smés se pak
neché& ohfét na teplotu mistnosti soudasné s tim, Jjak se
ohfivéd chladfci lazen. Po 24 hodindch se smés zahusti & zbytek
se zpracuje chromatografif na silikagelu (50 % EtOAc/CHCI13).
Frakce obsahujfci produkt se zahust{i a znovu se
chromatografuji na silikagelu (60 % EtOAc/hexany). Frakce

z druhé chromatografie obsahujfcd poZadovany produkt se dale
predisty preparativnt TLC (60 % EtOAc/hexany). Titulny
slouc¢enina (106 mg, 47 %) se z1ské ve forme oleje. MS(ES) m/e
426 (M+HY*.

b) Kyselina (£)-4-~[4~[2~[6-(methylamino)pyridin~2-y1]-1~-
—~ethoxy]fenyl]-3~(tgiazcT-2-yvy 1 butanova

K raztolkuy ekhy?w(m)mﬂw[4w[2w[6w(m@ﬁhy?&mﬁho)pyrﬁdinw2w
~y1]-1~ethoxy]lfenyl1]-3-(thiazol-2~y D butancatu (106 mg, 0,25
mmol)y ve smést THF /Hz0 1:1 (5 m1) se efidéa 1,0 N Li0OH
0,37 mmel). Po 18 hodindch se smés extrahuje Et20 (2 x
a vrstvy Etz20 se odstrani. Vodnd vrstva se rahusti k
odstranén{ zbytkovych organickych rozpoustédel a pak se
okyseld na pH 6 pomoci 10% HC1. Ke smési se k rozpustény véech
pevnych podfld pfidéd CH3CN (0,5 ml1). Roztok se pak predistq
s C-18-f&z1/eludnt chromatografii (H20 a potom 20 %
CH3CN/H20) . Frakce obsahujici pofadovany produkt se
Tyofilizujf a ziskd se tak titulnt sloutenina (53 mg, 53 %)
ve formé bilého présku. MS(ES) m/e 3898 (M+H)*. Analyza:
vypedteno pro Cz21H23N30385: C, 63,46: H, 5,83 N, 10,57.
Nalezeno: C, 63,17; H, 6,00; N, 10,37.

PEfkTad 10



Priprava kyseliny (£)-3-methyl-4~[4-[3~(pyridin-2-y 1) amino-1~
~propyloxylfenyllbutanové

a) Ethyl-(x)-3-mathyl-4-[{4-[3~=(1-oxopyridin-2-y1)amino-
=1-propyloxylfenyl]lbutanocat

K roztoku ethyl-(£)-4-(4~hydroxyfenyl)-3-methylbutarocatu
(220 mg, 1,0 mmol), 2~[(S3-hydroxy-1-propy1)aminolpyridin-N-
—oxidu (252 mg, 1,5 mmol) a trifenylfosfinu (390 mg, 1,5 mmol)
v bezvodém DMF (22,5 ml) se pfi 0 O0C v atmosférfe argonu piridé
béhem 435 sekund diisopropylazodikarboxylat (0,3 ml, 1,5 mmo1) .
Ziskany Zluty roztok se udrZuje 10 minut pfi 0 OC a pak se
ohfeje na teplotu mistnosti. Za 24 hodin se reakdéni smés
zahust{ a zbytek se znovu zahustf po pfidavku xylend (2 x).
Titulnt sloudenina (200 mg, 54 %) se ziskéd ve Fformd 7lutého
oleje po chromatografii na silikagelu (1 % MeOH/CHzCT2).
MS(ES) m/e 373 (M+H)*.

by Ethyl-(2)-3-mathyl-4-{d-[3~-(pyridin-2~v 1D amino~1~

~propyloxy]fenyllbutancat

Smés ethy?«(m)w3wmethy1~4w[4“[3*(1~mxopyrﬁdir~2~y7)amimo~
=1-propylexy]fenyllbutancatu (200 mg, 0,54 mmol), cyklohexenu
(0,6 m1, 0,54 mmol), 10% Pd/C (55 mg, 0,05 mmol) a

isopropancolu (10 ml1) se zahfeje na teplotu zpé&tného toku v

i

atmosféfe argonu. Smés se zahfivé pfi teploté zpétného toku
daldgich 20,5 hodiny a pak se za horka zfiltruje pfes CeliteR.
Filtragnd vrstva se pak promyJe horkym MeOH/CHClz 1:1 a
fFiltrét se zahusty. Zbytek se znovu zahusti s pridavkem
tolusnu a pak se zpracuje chromatografi{ na silikagelu (1 %
MeOH,/CH2C12) s vytéZkem titulni sloudeniny (150 mg, 78 %) ve
formé bazbarvého oleje. MS(ES) m/e 357 (M+H)*.
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c) Kyselina (2)-3-methyl-4-[4-[3-(pyridin~-2-y D amino-
~1-propyloxy]fenyllbutanova

Smés ethyl-(x)-3-methyl=4-[4~[3~(pyridin-2-yT)amino=-1~
~propyloxy]fenyllbutancetu (150 mg, 0,42 mmol), T,h N OLi0H
(1,2 mT, 1,2 mmol), THF (4 m1) a H20 (2,8 ml1) se mich& 4
hodiny pri teploté mistnosti a potom se zahfivéd na olejové
Tazni o teplot& 45-50 OC. Za 17,5 hodiny se ziskany homogennt,
témér bezbarvy roztok ochladd na teplotu mistnosti a extrahuje
se Et20 (Z x 8 ml). Vrstvy Et20 se pak odstrani. Vodna vrstva
se pak mfchd za mirného ohfevu ve vakuu aby se odstranily
zbytkovd organicksd rozpoustédla, a potom se zf?ﬁ{ruja. Ziskany
vodny roztok se pak michd prfi teplotd mistnosti, pfridem? se
hodnota pH pomalu a opatrné upravi na 5,5-6,0 pomocy 1,0 N
HC1. Ziskand smés se pak michd hodiny, pevné podily se odd&lf
filtract s pomoct odsévant a promyjf se dostatednym
mnoZstvim H20. Titulnt sloufenina se ziskd vysufenim ve
vysokémn vakuw pfl 60 0C (90 mg, 65 %) ve formd sklovité pavné
hmoty. MS(ES m/fe 328 (M+H)*. Analyza: vypoldteno pro
CigMaabo0z.0,25 H20: C, 68,54:; H, 7,13

B 3

68,55; H, 7.,42; N, 8,41.

“op

; N, 8,35, Malgzerno: C,

Priklad 11
Priprava kyseliny (£)-3-methyl-4-[4-[2~[6~(methylamine)-
pyridin-2-y1]-1-ethoxy]fenyl]lbutanové

a) Ethyl-(£)-3-methyl-4-[4-[2-[6-(methylamino)pyridin-
~2=y1]=1~ethoxy]fenyllbutancat

K oroztoku ethyl-(£)~4~(4~hydroxyfenyl)-3~methyl-
butancatu (378 mg, 2,25 mmol), G~(methylamino)~2~pyridyl-
athancolu (243 mg, 2,25 mmol) a trifenylfosfinu (590 mg,

2,25 mmol) v bezvodém THF (22.5 ml) se pfi 0 OC, v atmosfére
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argonu & béhem 2 minut pfidé diisopropylazodikarboxylat

(0,44 m1, 2,25 mmol). Ziskany ZTuty roztok se udrZujs 10 minut
pri 0 9C a pak se ohfeje na teplotu mistnosti. Po 24 hodindch

se reakéni smés zahusti a zbytek se zpracuje chromatografii na
silikagelu (EtOAc/hexany, 6:4). Titulnt sloudenina (200 mg, 76

%) se ziskd ve formé bazbarvého oleje. MS5(ES) m/e 357 (M+H)~*.

by Kyselina (£)~3-methyl-4-[4-[2~[6~(methylamino)pyridin-
~2=y1]-1-aethoxy]fenylbutanovs

K chladnému roztoku (15 0C ethyl=(*)~3-methyl-4-[4-[2~[6~
-(methylamino)pyridin-2~yl]-T-ethoxy]fenyllbutancatu (160 mg,
0,449 mmol) v THF (3 m1) v THF (3 ml1) se pfidé po kapkéch 1,0
»N NaOH (1 m1, 0,898 mmol) a smés se michéa 24 hodin pfi teplotsé
mistnosti. Ziskany roztok se pak zahust{ ve wvakuu a zbvtek se
rozpusti v Hz0 (5 ml1). Hodnota pH se upravi na 7 pomeefd 1,0 N
HCT & od gumovité sraZeniny se odd&ly dekantac{ supernatant.
Titulnt sloulenina se ziskd dakladnym susenim srafeniny po
nékelik dnd pri 60 0C ve form& bi1é pevné hmoty (120 mg, 82
%). MSC{ES) m/e 328 (M+H)Y*. Analyza: vypodteno pro CiloHzaM20s3:
C, 69,49; H, 7,37; N, 8,53, Nalezeno: C, 69,03; H, 7,27:; N,
8,40.

Priklad 12
Priprava kyseliny (£)-3-methyl-4~[4~[2-[2~ (methylamino) -
pyridin=5-y1]-1-ethoxy]fenyl]lbutanové

a) Ethyl-{£)-3-methyl-4~[4~[2-[2~(methylaminc)pyridin-5-
v1]l-1~ethoxy]fenyl]lbutanocat

K roztoku ethyl-(x)-4~(4~hydroxyfenyl)=3~methylbutanoatu
(133 mg, 0.6 mmel), Z-[N-{terc.butoexykarbonyl)=N-methylamino]-

~S-pyridylethanolu (230 mg, 0,913 mmol) a trifenylfosfinu



147

e wsse . L4 (X e
. . * . L X J . . e .
* L] [ 4 . . * e .
] . * . . e o *e L]
» [ L4 [ g e L3 .
eses o a8 o000 e o0

(239 mg, 0,913 mmol) v bezvodém THF (5 ml1) se pri 0 OC v
atmosfére N2 pridé bé&hem 2 minut diisopropylazodikarboxylat
(0,18 m1, 0,913 mmol). Ziskany #luty roztok se udrzuje 10
minut pri 0 9C & pak se ohfeje na teplotu mistrnosty. Za 24
hodin se reakin{ smds zahusti a zbyvtek se zpracuje
chromatografif na silikagelu (1 % MaOH/CH2CT2) . Titulnd
sloudenina (200 mg, 73 %) se ziskd ve formé& bezbarvého oleje.
MS(ESY m/e 456 (M+H)*.

b) Kyselina (%)-3-methyl-4~[4-[2~(methyTlamino)pyridin-5-
=y1]-1-ethoxy]fenyl]lbutanové

Ethy?w(i)w3mm@thy1~4~[4~[2~[2~(methy?amino)pyridﬁn~5*
~y1]l-T-ethoxy]fenyllbutancat (200 mg, 0,44 mmol) se suspenduje
v 1,0 M HCT/dioxan (5 m1). Po 7 hodindch se reaskénd smés
zahusty ve vakuu a zbytek se znovu zahusti s pFidavkem toluenu
(3 = 10 m1). Ziskany zbytek se vyjme do 5% roztoku Na2C0s3 a
extrahuje se CH2012. Extrakty se wvysusi MgS04, zfiltruli se a
zahugténim se z71ské ole] (50 mg). Ole] se vyjme do THF (3 mly,
pridd se 1,0 N LA0H (0,28 ml, 0,28 mmol) a smés se michsd 24
frodin o tegWoté mistnosti. Ziskany roztok se zahusti ve
vakuu a zbytek se rozpusti v H20 (5 m1). Hodnota pH se uprave
na 7 pomoct 1.0 N HCT a supernatant se oddéld od gumovité
srazeniny dekantact. Intenzivnim susenim ve vakuu pfi 60 0C po
nékolik dni se ve formé bi1é tuhé pény ziskéd titulnf

slouCenina (5 mg). MS(ES) m/e 328 (M+H)*.

Priklad 13
Prfprava kyseliny (x)-4~[4-[2~[6-(methylamino)pyridin-2~-y1]~
—T~ethoxy]fenyl1]~-3-(thiocfen~2~-v1)butanové

a) MathyTw(i)~4“[4w[2w[6w[N"(terc,butoxykarbonyT)”N“
-methylamino)pyridin-2-yl1]l~1-ethoxy]feny1]-3~(thicfen-2-y1)~
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butanocat

Foztok methyl-(x)~4~-(d-hydroxyfeny1)~-3-{thiofen—2=-y1)~
butancatu (245,171 mg, 0,82 mmol) a PPhz (237,686 mg, 0,91 mmol) v
ChzClz se pemalu pfidéd k roztoku 6-[N-(terc.butoxyvkarbonyl)-N-
-methylamine]~2~pyridylethanelu (244,71 mg, 0,97 wmmol) a DEAD
(0,74 m1, 0,82 mmol) v CH2C12 pfi teploté 0 OC. Pak se reakénfd
smés ohrfeje na teplotu mistnosti solasné s tim, Jjak se ohfivs
chladict lézer. Po 24 hodindch se reakdn{ smés zahust{ ve
vakuu a chromatografi{ na silikagelu (gradientovd eluce: 10 %
EtO0Ac/hexany, potom 20 % EtOAc/hexany) se zisksd titulnd
sloudenina (122,71 myg, 26,9 %). MS(ES) m/e 510,99 (M+H)™*.

b) Kyselina (x)-4-[4-[2~[6~(methylamine)pyridin-2-y1]-
~T=athoxy]fenyl]-3~{(thiofen-2-y1)butanové

Methyl=(x) =4~ [4-[2~[6~ [N~ {terc.butoxykarbonyl)~N-methyl-
aminolpyridin=-2-y1l-T-ethoxy]fenyl]-3~(thiocfen-2-y1)butancat
(122,17 mg, 0,24 mmol) se micha 2.5 hodiny pii teploté
mistnosti ¢ 4 N HC1/dioxan, potom g2 reakind smés zahust{ a
zbytek se znowvu zahusti 3 pfidavkem toluenu (2 x). Protofe
uvedenym zplsobem nedojde k dpinégmu odstranénd skupiny Boco,
zhytek sa znovy zpracuje za uvedenveh podminke reakes. Po 1.5
hoding se reakdnd smés zashusti a zbytek se znovu zahusti po
pridaviku tolusenu. Ziskany zbytek se se rozpusti v dioxanu (3
ml1) & v THF (3 m1) & pfidé se 1,0 N NaOH (2 ml, 2,0 mmol).

pe

Reakdn{ zmés

miché& 24 hodin pfdi teplotd mistnosti a pak se
zahusty. Protofe reakdnd smés stéle Jjedté obsahulje estsr,

zhytek se znovu zpracuje za stejnyeh reakd&nfch podminek. Po

dalsich 20 hodindch prfi teplotd mistnosti se reakini smés
zneutralizuje 1,0 N HCT a zahust! se. Protofe stéle Jedtd Je
ve smési obsafen ester, zbytek se Jedté Jednou zpraculjs s
pouZitim wyvée uvedensd reakce, tentokrét s ohfevem na 650 °C. Po
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18 hodindch se reakini smé&s zneutralizuje 1,0 N HCT & zahustq
se ve vakuu. Pevny zbytek se zrnovu zahusti s pfidavkem toluenu
(2 %) a pak se vyjme do 0,1% TFA/H20. Bi18 sraZenina se oddéld
a promylje se daldim podilem 0,1% TFA/H20. Vysugenim ve vakuu
se ziskd ve formé& bilého présku titulnd sloudenina (92,5 mg,
83 &). MS(ES) m/fe 387,11 (M+H)}*. Analyza: vypolitens pro
CozaMzaN2035.0,5 TFA. 0,5 Hz0: C, 58,73: H, 5,56: N, 6,06,
Nalezenc: C, 59,62; H, 5,40; N, 6,14,

Priklad 14
Priprava kyseliny Z2-[N-benzyl-N=[4~[2~[6~(methylamine) -

pyridin-Z-yl]l~1-ethoxylbenzyllamino]octové

a) Ethyl-2-[N-benzyl-N-[4~[2-[6~[N-{terc.butoxykarbonyl)-
~N-methylaminelpyridin-2-y1]~T~-ethoxylbenzyljamino]acetat

Roztok 6-[N-(terc.butoxykarbonyl)-N-mathylamine]-2-
-pyridylethanclu (0,17 g, 0,69 mmol) a diethylazodikarboxylatu
(0,11 mT, 0,70 mmol) v CH2CT2 (1.5 m1) se pridéd po kapkdch pri
VO 00 k roztoku ethyl-2~[N-benzyl-N-{4-hydroxybenzyl)amino]~
scetatu (0,74 ¢, 0,46 mmol) a PhzP (0,18 ¢, 0,69 mmol) v

Ch2Cl2 (1.5 ml1y. Pak se ledovd Tézen odstrani a reakdnd smés
ga nechd ohtdt na teplotu mistnosti. Po 24 hodingch se

rozpoustédlo odstrand za snifenédho tlaku. Titulnd sloudenina

iy

(0,14 g) se ziskd ve formé &irého olaje radisdind
chromatografii (20 % EtObAc/hexan, silikagel, deska 6 mm).
1

MS(ESY m/fe 534,17 (M+HY*,

by Kyselina 2-[N-benzyl-N-[4-[2-[{6~(methyvlaminolpyridin-~

wZ2=y1]=1~ethoxylbenzyllaminoc]octové

Ethyl=2~[N~benzyl-N~[d~[2~[6~[N~{terc.butoxyvkarbonyl)~N-
~methylamino]lpyridin-2~y1]-T-sethoxy]lbenzyl]Jaminclacetat (0,14
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g, 0,27 mmel) se rozpusti v 4 N HC1/dioxanu (5 ml1). ReakénfT
smés se mich& 5.5 hodiny pri teploté mistnosti a pak se
rozpoustédle odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se suspenduje
v 1,0 N NaOH (2 ml) a MeOH (2 ml1). Reakin{ smés se pak micha
18 hodin pfi teplotéd mistrneosti & potom e rozpoustédlo
odstrani za snifeného tlaku. Zbytek se rozpusti v Hz0 a roztok
se pomoct 1,0 HC1 okyseld rma pH = 5. Pak se rozpougtédio
odegtrani za snifeného Ttaku. Tituln{ sloulenina (0,40 g) se
zisksd ve formé& biléhe préagku pfedidténim preparativni HPLC
(kolona Hamilton PRP-1, 20 % CHzCMN/Hz0 s obsahem 0,1 % TFA).
MS(ESY m/fe 406,00 (M+H)*. Analyrza: vypodteno pro CzaH2yNz303.2.5
TFA.1,5 H20: C, 48,5%4: H, 4,56; N, 5,86. Nalezeno: C, 48,69;
H, 4,24; N, 5,78,

Prikiad 15
Priprava kyseliny Z2-[N~[4-[2-[6~(methylamino)pyridin-2-y1]-1-

~athoxylbenzyl]-N~fenyllamino]octové

a) Mathyl=2«-[N-[4-{2~[6~[N'~{terc.butoxykarbonyl}~N"~
~methylaminolpyridin=-2-y1]-1~ethoxylbenzyl]-N-fenyl]lamino]~

scetat

TituInt sloudenina se pfipravi zplscbem popsanym v
prikladu 14(a) s tim rozdilem, Ze misto ethyl-2-[N-benzyl-
W (d-hydroxvhenzy 1 Yaminc]lacataty se poufije mathyl-Z2-[N-
~(4d-hydroxybenzyl)~N~fenylaminclacetat (3¢ mg, 0,74 mmol) a
riské se po radidlin{ chromatografii (20 % EtOAc/hexan,
silikagel, deska 2 mm) ve formé& &irého Filmu (8 mg). MS(ES)
mfe 506,0 (M+H)Y*.

b) Kyselina Z2=[N=[4~[2~([6~(methylamino)pyridin-2-y1]-

~1-athoxy]lbenzyl]~N-fenyllamincloctové
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K methyl=2-[N=[4~[2~{6~{methylamina)pyridin-2-y1]-1~
-ethoxylbenzyl]l~N-fenyllaminolacetatu (8 mg, 0,16 mmel) se
prridéd roztok 4 N HCT1 v dioxanu (5 ml). Reakéni zmés se miché
5,5 hodiny pfi teploté mistnosti a odstrandnim rozpougtédla za
sn{fendgho tlaku se ziskad &iry film. Ten se rozpusti v 1,0 N
NaOH (2 m1) a MeOH (2 m1). Reaklny smés se pak michd 18 hodin
pri teplotd mistnostd a pak se rozpoudtédlo odstrani za
gni{Zenégho tlaku. Titulni sloulenina (1.5 mg se ziskd ve formé
hyaroskopického tmavého pevného produktu rychlou
chromatografif na koloné C-18 Bond ETutR (stupfovd gradientové
eluce: H20 s obsahem 0,1 % TFA, potom 20 % CHzCN/H20 s
obsahem 0,1 % TFA a pak 50 % CH3CN/H20 s obsahem 0,1 % TFA).
MS(ES) m/e 392,00 (M+HYT,

Priklad 16
Priprava kyseliny Z-~[N-[Z-methoxy~4-[2~[6~(methylamino)~

pyridin=2-y1]=1-ethoxylbenzyllamino]octoveé

a) Kyselina methyl-2-~[N~[{Z-mathoxy-4-[2~[6~[N'~(terc.~
butoxykarbony1)-N'=methylaminolpyridin—2-yl]-1-ethoxylbanzyl]~
aminoloctové

T4tuIngd eloufenina se pfipravy zplsobem popsanym v
prikladu 14(a) & tim rozdilem, Ze misto sthyl-Z2-[N-benzyl-N-
~{d-hydroxybenzyl)aminolacetatu se pouiijse methyl~2-~[ (4~
~hydroxy-2-methoxybenzyl)aminclacaetat (0,48 g, 2,14 mmol) &
tituInt sloudenina (0,14 ¢g) ze ziské rychlou chromatografid na
silikagelu (40 % EtOAc/hexan) a nésladnou radidini
chromatografit (5 % MeOH/CHC13, silikagel., deska 6 mm). MS(ES)
m/e 506,0 (M+H)Y™.

b)Yy Mathyl-2-[N-[2-methoxy-4~[2~[6~(methylamino)pyridin-
~2=y1]-1~ethoxylbenzyllamino]acetat
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Ke kyseling methyl-2~[N~[2~methoxy—4-[2-[6-[N'~{terc.~-
butoxykarbonyT)=N'-methylamino]lpyridin-2-y1]-1-ethoxylamino]-
octové (0,14 g, 0,30 mmol) se pridé roztok 4 N HC1 v dioxanu
(15 m1). Reakdni smés se michd 2 hodiny pfi teploté mistnostid
a potom se odparenim rozpoustédla za sniZeného tlaku zi{sks
&iry zhytek. Zbytek se rozpust{i v nasyceném NaMHCOz a roztok se
extrahuje 10 % MeOH/EtOAc. Spojené organické extrakty se
promyii solnygm roztokem, vysugi se Naz2504 & zahugténinm se
29sks svétlezluty ole). Titulnf sloudenina (0,11 g) se z1skés
ve formé &irégho olele rycehlou chromatografii na silikagelu (5

% MeOH/CHC13). MS{ES) m/e 350,4 (M+H)™.

¢y Kyselina 2-[N-[Z-methoxy~4-[2-[6~(methylamino)pyridin-—

-2-y1]=1-ethoxylbenzyl]amincoctovd

K roztoku methyl-2~[N-[Z2-maethoxy~4~[2~[6~(methylamino) -
pyridin-2-yl]-1-ethoxylbenzyllaminolacetatu (0,11 g, 0,30
mmol) v MaeOH (3 ml) se pfridé 1,0 N NaOH (2 ml1). Reakin{ smés
se mifchéd 1% minut p*i teplotd mistnosti & pad se rozpoustédlo
ocdstrant za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpust{ v H20 a
okyself se koncentrovanou HCT na pH = 3. Odstranénim
rozpoudtédls se zisk& bily zbytek. Titulnd sloulenina (0,11 g)
se ziskd ve formé velmi hyaroskopického biléhe pevného
produktu rychlou chromatografii na koloné Waters Sep-PakR C-18
(stupfovy gradient: Hz0, potom 15 % CHzaCN/H20) . MSCESY) m/ie
346 ,4 (M+HYTL TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 7,70 (m, 1H), 7.40
(d, J=8,3 Hz, 1H), 6,80-6,55 (m, 4H), 4,35 (m, 2H), 4,05 (s,
ZHy, 3.80 (s, 3H), 3,67 (s, 2H), 3,15 {(m, 2H), 2,95 (s, 3H).

Priklad 17
Priprava kyseliny Z-fenoxy-4-[5~(pyridin~2-y1)amino~1~-

-pantyloxy]fenyloctové
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a) Methyl-2-fenoxy=4-[5~(1~oxopyridin-2-yl)amino~1-
-pentyloxy]fenylacetat

TituInt sloudenina se pripravi zpusobem popsanym v
prikladu 14(a) s tim rozdilem, Ze misto ethyl-2-[N-benzyl-N-
~(d~hydroxybenzyD aminelacetatu se pouZije methyl-2- (4~
~hydroxy-2-fanoxyfenyl)acetat (0,19 g, 0,74 mmol) a titulnfg
sloudenina (0,325 g) se z1zkd ve formé svétleilutého oleje po
radigdlnd chromatografii (50 % EtQAc/hexan, silikagel, deska 6
mmy . MS{ES) m/e 506,0 (M+H)*.

b) Methyl-2-fenoxy-4~[S5-pyridin-2-yl1lamino-1-paentyloxy]-
fenylacetat

K roztoku methyl-Z-feroxy-4~[5~{1~oxopyridin~2-y1)amino-
~1-pentyloxy]fenylacetatu (0,35 g, 0,81 mmel) a cyklohexenu
(0,81 w1, 8,00 mmol) v EtOH (4 ml1) se pfidéd 10% Pd/C (10
mg). Po 18 hodindch zahrtivant pfi teplcté zpétnéhe toku se
reakdnt smés nechd vychladnout na teplotu mistnosti a
katalyzé&tor se odstran{ filtraci. Pak se za sniZeného tlaku
odstrant rozpoudtédlo a ziskéd ge &iry olej. Tituln{ sloudenina
(0,23 g) se ziskéd ve formé &irého cleje radisdind
chromatografid (5 % & £ 10 % MaOH/CHCTz, silikagel, deska 6
mmY . MS(ES m/e 421,71 (M+H)*.

¢) Kyselina Z-fanoxy-d-[8~(pyridin~2-y 1D amino=~1-

-pentyloxy]fenyloctovd

K roztoku methy?w?wf@noxy~4“[5~pyrﬁdﬁh”2wy1)amﬁhow1w
-pantyloxy]fenylacetatu (0,23 ¢, 0,55 mmol) v MeOH (2,5 ml) se
prida 1,0 N NaOH (2.5 ml1). Reakini smés se mehéd 18 hodin prd

by
teplotd mistnosti a potom se rozpoudtédlo odstrani za
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sniteného tlaku. Zbytek se rozpusti v H20 a roztok se okyseld
koncentrovanou HC1 na pH = 4. Vodné& vrstva se extrahuje EtOAc
a spojenéd organické extrakty se vysud{ Naz2504. Rozpougtédlo se
odstrand a z9sks se tak svétlezrluty olej. Titulni slouenina
(81 mg) se ziskd rychlou chromatografii na silikagelu (10 %
MeOH/CHCT3). MS(ES) m/e 407,0 (M+H)*. TH NMR (300 MHz, CDCTs)
§ 7,78 (d, J=4,1 Hz, 1H), 7,50 (dt, J=8,7, 1,6 Hz, 1H), 7,20

(m, 3H), 6,95 (m, 3H), 6.50 (m, 4M), 3,77 (t, J=6,4 Hz, ZH),
3,59 (s, 2H), 3,13 (t, J=6,6 Hz, 2H), 1,80-1,50 (m, 6H).

Priklad 18
Priprava kyseliny 4-[4-[6~(methylamino)pyridin-Z-y1]-1~
~gthoxy]~2-fenoxyfenyl]lbutanové

ay Methyl=d4-[4~{6~(methyTlamince)pyridin~2-y1]-1-ethoxy]l-

~Z2-Ffenoxyfenyl]lbutancat

Roztok 2-[{(6-methylamine)~2-pvridinyljethanclu (0,07 g,
0,43 mmol) a diethylazodikarboxylatu (0,07 ml, 0,44 mmol) v
CH2CT2z (2 ml) se pfidéd po kapkdch p#fi 0 0C k roztoku PhsaP
(0,11 g, 0,43 mmol) a kyseliny 2-fenoxy—-4-[5-(pyridin-2-y1)~-
amino-T-pantyloxy]fenyloctové (0,08 g, 0,29 mmol) v CH2Clz2
(3 m1). Pak se odstran{ chladfci lézer a reakéni smés se

rnaechd ohf8t ma teplotu mistnesti. Po 18 hodindch se

rozpougtaédleo odstrant za snifeného tlaku a predidgténim zbytku
radi&int chromatografid (30 % 2% 50 % EtOhAc/hexany, silikagel,

deska 6 mm) se zisks ve fo

g) . MS(ES) m/e 420,90 (M+H)*

5
o

mé oleje titulnt slouenina (0,14

b)Y Kyselina 4-[4~[6-(methylamino)pyridin-2-y1]-1-gthoxy]~

-2=fenoxyfanyllbutanové

Roztok methyl-d~[4-[6~(methylamino)pyridin-Z-y1]-1~
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~ethoxylZ2~fenoxyfenyllbutancatu (0,1 g, 0,34 mmel) a 0,1 N
NaOH (2 m1) v MeOH (2 ml1) a THF (v mnoZstv{ dostatedném pro
tvorbu homogenniho roztoku) se michd pfi teploté& mistnosti. Po
18 hodindch se rozpoudtédlo odstrant za sniZeného tlaku.
Ihytek ge suspenduje v H20 a smés se okyseld na pH = 3
koncentrovanou HCT. Vodné féze se extrahuje EtOAc a spojené
extrakty se vysug{ Naz504. Pak se rozpoustédlo odstrani za
enifenédho tlaku a zi1skd se zbytek ve formé& bilé pény. Titulnd
sloudenina (0,07 o) se z1skéd ve formé bi{lé pény rvchlou
chromatografii na silikagelu (EtOAc aZ 10 ¥ MeOH/EtOAc).
MS(ESY mfe 406,9 (M+HY*, Analvza: vypolteno pro
C24H28N204.0,75 H20: C, 88,64; H, 6,60; N, 6,67. Nalezeno: C,
68,3%; H, 6.,09: N, 6,54,

Priklad 19
Priprava kyseliny (R)-3~Ffenyl-d4~[4~[3~(pyridin~2-y 1) amino~-1~

~propyloxy]lfenyl]lbutanové

a) Dthyl-{£)-2~fenyl~4~[4-[3~(1~oxopyridin-2-yT)amino~
~1=propyloxy]fenyl]butanocat

K roztoku ethyl~(R)~4~{4d~hydroxyfenyl)-3-Ffenylbutancatu
(0,39 g, 1,4 mmol}, 2= [ (3~hydroxy-1-propyllaminc]pyridin-N-
~oxidu (0,35 g, 1,5 mmol) a trifenyvlfosfinu (0,54 g, 2 mmol)
v bezvodém DMF (20 m1) se pfi 0 0C v atmosférfe argonu pfids
béhem 45 sekund diisopropylazodikarboxylat (0,40 ml1, 2 mmol).
Ziskany 2Tuty roztok se udriuje 10 minut pri 0 0C & pak se
ohfseje na taplotuy mistnosti. Za 23 hodin se reakdnd smés
zahustf. Titulnd sloufenina (0,30 g, 51 %) se ziskd ve formé
Flutého olejs po chromatografii na silikagelu (gradisntovs

eluce 1 % -~ 4 % MeOH/CHCT3). MS(ES) m/e 434,99 (M+H) ™.

by Ethyl-(R)-3-Ffenyl-4-[4-[3~(pyridin-2-y1)amino-1-
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~propyloxy]fenyllbutancat

Smés ethyl~(R)-3I-Ffenyl-4-[4-[3-(1-oxopyridin—Z-yT)amino-
~1=propyloxy]fenyl]butancatu (0,30 g, 0,69 mmol), cyklohexenu
(1 ml, 10 mmel), 10% Pd/C (93 mg, 0,09 mel) a isopropanolu (5
ml) se zah/fivéd v atmosfére argonu prri teploté zpétného toku.
Po 3 hodingch ge pridéd daldd podil Pd/C (110 mg). Smés se

i teploté zpétného toku dalsich 20,5 hodiny a pak

]
v

7
ka zfiltruje pfes CeliteR. Filtraini vrstva se promylje
horkym EtOAc, a zahusténim spojenvch filtritd se zisksd ve
Tutého oleje titulni sloudenina (0,25 g, 87 %).
MS{ES) m/e 419,71 (M+H)™.

¢) Kysalina (R)-3-Ffenyl~4-[4~[3~(pyridin=-2-y1)Yamino~1~

~propylexy]fenyllbutanové

Smés ethyl-(R)~3~4-[4-[3~(pyridin-2~-yDamino~1-propyl~-
oxylfenyllbutancatu (0,25 g, 0,6 mmol) a moncohydratu hydroxidu
Tithného (32 mg, 0,786 mmol) v THT (5 m1) a Hz0 (3 ml) se miché
18 hodin prfi teploté mistnosti, potom se smés zahusti a zbytek
se rozpustt v H20. Ziskany vodny roztok se michéd pri teploté
mistnosti, pfidemi se pH pomalu a ecpatrnég upravi na hodnotu
5,5-6,0 pomoct 120 M HCT1. Tato smés se michd 0,5 hodiny, peavné
podily se odfiltruli s pomocy cdsivan{ a promyji se
dostatednym mnoZstvim H20. VysuSenim ve vysokém vakuu pri 60

'

0C se ziskd ve formé sklovité pevné hmoty titulni sloudenina
(100 mg, 43 %). MS(ES) m/e 390,7 (M+H)*. Analyza: vypolteno
pro CoaMzeN203.0,25 He0: C, 73,82; H, 6,71; N, 7,17. Nalezeno:

C, 72,98; H, 6,76; N, 7,09,

Priklad 20
Prdiprava kyseliny (S)-3-fenyl-4-[4-[2~[6-(methylamino)pyridin-

-2=y1]=1-ethoxy]fenyllbutanové
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a) Ethyl1-(S)-3~fenyl~4~[4~[2~[6~{(methylamino)pyridin-2-
-y 1]-1-ethoxylfenyllbutancat

K roztoku ethyl~-(S)-4-(4~hydroxyfenyl)-3-Ffaenylbutanocatu
(0,19 g, 0,66 mmol), 6-~(methylaminc)~-Z-pyridylethanclu
(0,12 g, 0,80 mmol) a trifenylfosfinu (0,20 g, 0,80 mmol)
v bezvodém DMF (5 ml) se pfri 0 OC v atmesféfe Nz pfidéd béhem
Z2 minut diisopropylazodikarboxylat (0,16 ml, 0,80 mmel).
Ziskany Zluty roztok se udrfuje 10 minut pfd 0 OC a pak se
ohfeje na teplotu mistrosti. Za 24 hodin se reakdéni smés
zahusty a titulnd sloudenina (0,26 g, 93 %) se zisksd ve formé
bezbarvého olels po chromatografii na silikagelu (gradientovs

eluce 10 ¥ - 30 ¥ EtQAc/hexany). MS{ES) mfe 419,00 (M+HY ™,

b) Kyselina (S5)-3-Fenyl~d-[d~[2-[6-(methylaminolpyridin-

“ 2=y Tl-1-athoxy]fenyl]lbutanové

K roztoku ethyl1~($)~3-Ffenyl~4-[4-[2-[6~(methylamino) -
pyridin~2-yl]~T-ethoxy]fenyl]lbutancatu (0,25 g, 0,62 mmel) w
THF (5 m1) se pfridéd monohydrat hydroxidu Vithného (29 mg, 0,69
mmol) v HMz0 (2 m1). Ziskanéd smés se michd 18 hodin pfi teploté
mistnosti & pak se zahusti. Zbytek se rozpusti v H20 a a pH se
upravi pomocy 1,0 N HC1 na 5,5-6,0. 0d gumovité sraZeniny se
dgekantacy oddélf vodny roztok, srafenina se sudf nékolik dni
ve vakuu pfd B0 9C & ve formé biléhe pevného produktu se tak
z{ské titulni sloudenina (0,10g, 41 %). M3(ES) m/e 291.,0
{(M+HY*. Analyza: wvypodtenae pro CzdaM2eNz03: C, 73,82; H, 6,71

M, 7,17, Nalezaeno: C, 73,62:; H, 6,80; M, 6,98

Priklad 21
PEdfprava kyseliny (S)-3~Ffenyl~4~[4~[3~ (pyridin=2-y1Yamino~

~T-propyloxy]fenyllbutanové
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a) Ethy?*(S)~3*feny1“4~[4~[3”(1woxopyridﬁnw2~y1)600*

~amﬁn0w1*propy10xy]femy1]butanoat

K roztoku ethyW*(S)~4w(4whydroxyfehy1)w3”feny1butamoatu
(0,60 g, 2 mmol) v bervodém DMSO (6 ml) se pfi 232 0C a v
atmosféfe argonu pridéd hydrid sodny (80% v minerdlinim oleji,
66 mg, 2,2 mmol). Jakmile se smés zhomogenizuje, pridé se
2*[Nw(3wmethaﬁsu1fomy10xy~1mpr@py?)“Nw(tevc.butexykarbony -

)

I
aminolpyridin-N-oxid (0,35 g, 2 mmol). 7iskany roztok se miché

h
5 dnd pFi teplotd mistnosti a pak se rordé&ld mezi £t0Ac a H20

Potom se organickd féaze rozd&ld promyje dvakrét H20 a Jjednou

‘$07h§m rpztpkem, vysud{ se (MgS04) a zahust! se. Titulnd

slou&enina (0,30 g, vytéZnost 55 ¥ yvzhled k vychozi sloice) se

29sks ve formé& Zlutého oleje po chromatografii na silikagelu

(gradientovéd eluce: 0,5 % a 4 = MeOH/CHCT2) . MS(ES) m/e 535,0
2%

(M+HY ™.

cké se rovnéi nezreagovany ethyl-(S)-4-(4d-hydroxy-

F@myT)wB*fenyTbufanoat.

b Ethy?~{$)»3wfﬁmy1w4”[4*[3“(1"oxopyrﬁdin«2«yﬁ)amﬁnﬂw

~1-propyloxy]lfenyllbutanocat

Roztok @thy?-(ﬁ)w3wfemy7wdw[4%[3*(1Woxopyrﬁdihmz«y1)Eoc~
~amﬁmow1wpropy10xy]f@ny7]butanoatu (0,30 g, 0,56 mmol), CH2012
(5 m1) a TFA (5 ml) se micha 1 hodirmu pfi 0 oC a pak se smés
neché oh/ét na teplotu mistnosti. Za daldi 2 hodiny se moztok
zahustd a ziskd se tak titulnt sloulenina (0,15 g) ve formé

sveétlezlutého oleje. MS(ES) m/e 435,727 (M+HY ™.

<) EthyWM(S)“3wfeny1w4w[4“{3~(pyridﬁmm2wy1)amﬁno*?w

mpropy?mxy]f@ny?]butanoat

Smés ethy1w(8)w3wfamy1wdw[d~[3w{1wox0pyrﬁdﬁmw2wy7]amﬁno«
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~“1=-propyvloxy]fenyllbutancatuy (0,15 g, 0,35 mmol), cyklohexanu
(0,5 ml, 5 mmol), 10% Pd/C (80 mg, 0,075 mmol) a Hisopropanclu
(5 m1) se zahfivad v atmosférfe argonu pfi teploté zpétného
toku. Za 20,5 hadiny se smés za horka zfiltruje pfes CeliteR.
Filtradni vretvae se promylje horkym EtOAc, spojené filtréty se
4 & ziskd se tak ve formé& svétleZlutého oleje titulnf

slougenina (0,1 g, 43 %). MS(ES m/e 419,22 (M+HI™*.

d) Kygselina (5)-3~Fenyl-4~[4-{3~(pyridin-2-y1)anino-1-

~propyloxy [fenyllbutanovd

Smés ethyT-(5)-3-Ffanyl-4~[4~[3~(pyridin=-2-y D aminoe=-1~
-propyloxy]fenyllbutancatu (0,10 g, 0,24 mmel) a monohydrat
hydroxidu Tithnéhe (12 mg, 0,29 mmol) v THE (5 m1) a Hz0 (2
m1) se michd 18 hodin pfd teplotd mistnosti a pak se zahusti.
Zbytek se rozpusti v Hz0 a ziskany vodny rozitok se mfchd pei
teplotéd mistnosti pfifeni se pH pomalu a cpatrng upravi pomocT
1,0 N HCY ma 5,5-6,0. Teto smds se michd 0.5 hodiny a pak se
roztok od pavnych podild oddé&li dekantacy. VysuSenim ve
vysokém wakuu pi 60 0C se ve Fformé& sklovitého pevného
produkty z9skd titulnt sloudenina (40 mg, 43 %Y. MS(ES)Y m/e
3907 (MY Analyza: vypodteno pro CoaHzeM202.1,7 HCT: ©

4

63,72; H, 6,17; N, 6,19, Nalezeno: C, 63,56: H, §,22; N, 6,10.

H

Peiklad 27

Priprava kyseliny (%)-3~(4d-bromfenyl)-4~[4~[2~[6~(methy -
amino)pyridin=2-~y1]~-1~ethoxylfenyllbutanové

a) Ethyl-(x)-3-(4-bromfeny ) ~4~[4~[2-[6=[N-(terc.butoxy-
karbonyl)=-M-methylaminalpyridin-2~yT1]l~1-sthoxy]fenylbutansat

K roztoku athyl-(x)=3-(4-bromnfenyl) -4~ (4~hydroxyfenyl)—
butancatu (0,30 g, 0,82 mmol), 6-[N-(terc.butoxykarbenyl)-



wN"methyTamino]*2~pyrﬁdy1ethano?u (0,31 g, 1,24 mmol) a
trifenylfosfinu (0,32 g, 1,24 mmol) v hezvodém CH2C12 (10 ml1)
se pri 0 9C v atmosféfe argonu pomalu pridé didigopropylazo-
dikarboxylat (0,24 ml, 1,24 mmol). 7<skany Zluty roztok se
udriuje 10 minut pri 0 0C a pak se ohfeje na teplotu
mistnosti. Po 28 hodindch se reakdnt smés zahusti a
chromatografii zbyviku na a4 likagelu (20 % F+Ohc /hexany) s& ve
formé &irého cleje s94ska titulnd sloulenina (0,37 g, 65 %).
TLC Re (20 % EtOhc/hexany) 0,44; MS(ES) m/fe 349,71 (M+Na)™,
674,9 (2M+Na)*.

b)) EthyTw(i)“3w(4mbromfanyT)*4“[4W[2“[6w(methyTamﬁho)*
pyridﬁn~2*y1]~1~ethoxyjfany1]butanoat

Roztok ethy1~{i}w3*(4~bromfeny7)*4”[4“[2“[6“[N“
~terc.butoxykarbonyT)mN*m@thyTamﬁno]pyridﬁan*yT]”1*ethoxy]~
fenyllbutanocatu (0,32 g, 0,53 mmo1) v 4 N HCT v dioxanu {15
m1) se mich& 1,5 hodiny pfi teploté mistnosti. Zahudténim a
opé&tovnym zahudténim z CH2Cl% & hexand se ziské ve formée

b<lého sirupu titulni s oufenina, kterd se pouiije v dalgim

1
postupu ber dal&fho &igtént.

i

¢) Kyselina (i)wEw(4~bromfemy1)“4“[4”[2*[6*(methyTamino)w

pyridﬁmw?wyi]wTw@ﬁhoyyjfamyTjbuﬁamové

K roztoku ethy1w(m)w~3w(4«bromfaﬁy1)w&*[d*[Zw[Sw(methy?w
amﬁmw}pyrﬁdﬁmw?wyW]mW“athoxy]fenyW]butanoatu (0,26 g, 0,48
mmo1) v dioxanu a H20 (5,0 ml) se po kapké&ch pridé 1,0 N NaQH
(1,44 m1, 1,44 mmol). 7{skand smés se mich& 3 hodiny pfi 50 0C
a potom se zahustf. Zbytek se zfedT H20 (5 ml) a roztok se
sneutralizuje 1.0 N HCY. Vysré&Zeny peviny produkt se odd&lf a
vysuganim se z{ska titulnt sloulenina (0,20 g, 81 %) ve formeé
hilé krystalické hmoty. HPLC (Hamilton PRP-1R, gradientova
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sluce bé&hem 20 minut: 10 % -80 % CHsCN/Hz s obsahem 0,1 % TFA)
K' = 18,28; Analyza: wvypodlteno pro CoaH2zsN203Br.1,5 HC1.0,25
H-0: C, 54,54; H, 5,15; N, 5,30. Nalezeno: C, 54,49; H, 4,97
N, 5,10.

priklad 23
Priprava kyseliny (i)w%w(&wﬁsmpr@py?feny?)*4~[4m[2»[6"(methy7w
amimo)pyridianwyT}~1w@thoxy]feny1]butanové

a) Mathyl-(x)-3~(4~isopropylfenyl)-4~[4=[2-[6~ (methyl-
amino)pyrﬁdime*yW]~1~ethoxy]f@ny1]butanoat

Tstulnd sloudenina se pfipravi zplsobem popsanym v
prifkladu 22(a) s tim rozdflem, Ze misto ethyl-(x)~-3-(4-brom-
fenyl) =4~ (4-hydroxyfenyl)butancatu se pouZije methy 1= (x)—4-
w(4whydroxy?eny1)w3~(4wisopropyTF@my1)butanoat a misto 6-[N-
~(t@rc4butoxykarbony7)~N“methy1amﬁmo]~2~pyrﬁdy1ethano?u se
pouzije 6w(methy1amﬁmo}“2~pyrﬁdy18than01, a ziskd se po
zpracovani chromatografif na silikagelu (30 % EtOAc/hexany).

MSCES) m/e 447,0 (M+H)™.

5Y Kyseaelina (i}w%w(&wigopropyWFenyT)w4~[4“[2w[6wmﬁthy1w
amino)pyrﬁdﬁmw?*y?]wTwethoxy]Femy?]butanavé

Ti+tulnd sloudenina se piipravi zplsobem zplsobem popsanym
1’

7
w prikladu 22(¢) s +t¥m rozdilem, Ze& misto athyl-= ()2~ {4~
~bwomfemy7)wéw[d*[Zw[Gw(mathyWamim&)pyrﬁdﬁmewyT]~1~ethoxy]w
fenyllbutarncatu pouZije methyTw($)w3m(4“ﬁsopropy7feny1)*4w[4w
w[2~[6w(methy?amﬁho)pyrﬁdﬁmw2wy1]WTWchcxy]fgnyT]butamoat.
HPLC (Hamilton PRP-1R, gradientovd eluce béhem 20 minut: 10 %
~80 % CHzCN/M20 s obsahem 0,1 % TFA) K' = 14,19; MS(ES) m/e

435 ,5 (M+H) ™.
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Priklad 24
Priprava kysealiny (£)-3~(4d-isopropylfenyl)~4-[4~[3-(4d-methyl~
pyridin-2-y1Yamino~1-propyloxy)fenyl)butanove

a) Methyl=(£)-3~({4~isopropylfenyl)~4~[4~[3~(4-methyl-1~
*oxopyridﬁn~2~y1)amﬁno~1~pr0py1oxy)fambeutanoat

K roztoku Z2-[(3-brom~t1-propyl)amino]pyridin-N-oxidu (0,37
g, 1,13 mmol) a methyl=(x)-4-(4-hydroxyfenyl)-3-(4~-isopropyl-
fenybutanoatu (0,32 g, 1,02 mmol) v bezvodém CHzCN (15 ml)
se pridéd NaOH (0,14 g, 3,37 mmol). Reakdni smés se miché 20
hodin pri teplotd mistnosti v atmosféfe argonu, potom se
zfiltruje a zahusti se na rotaint vakuvé odparce. Titulng
slougenina (0,31 g, 64 %) se ziskd ve formé& &irého olejs
chromatografii na silikagelu (5 % MeOH/CH2CT12). MSCES) m/fe
477,17 (M+H) "

b)Y Methyl-(£)-3-(4~isopropylfenyl)-4-[4-[3~(4d-methyl-
pyridimewyW)amino*1~propy1&xyjfemy1]butanoat

Smés methyl-(2)~3=~(4d-isopropylfenyl)~4-[4=[3~(4-mathy1~
w1~woxopyrﬁdﬁmm2"y1)amino~1~propy10xy]f@ny1]butanoat (0,31 g,
0,65 mmel), 10% Pd/C (0,31 g, 0,29 mmal), cyklohexen (0,66 ml,
6,51 mmol), a isopropancl (15 ml1) se zah®iva 16 hodin p/i
teplotéd zpétného toku a pak se katalyzétor odfiltruje pres
CeliteR. Titulni sloulenina (0,25 g, 83 %) se zTskd ve formé
svétlerlutého oleje zahusténim a chromatografii na silikagelu
(5 % MeOH/CH2CTz). MS(ES) m/e 460,989 (M+H)*.
¢) Kyselina (x)-3~(4d-isopropylfanyl)~4-[4~[3~(4d-mathyl~
pyridin-2-y1)amino~1-propyloxy]fenyllbutanovs

TituInt sloudenina se pfipravi zplsobem podle prikladu



22(c) s tim rozdilem, ?e misto ethyl-(x)-3-(4-bromfenyl)-4-[4-
—[2-[6-(methylamino)pyridin-2-yl]—-1-ethoxy]fenyl]butanocatu se
pouzije methyl-(x)-3-(4-isopropylfenyl)—4-[4-[3-(4-methyl-
pyridin-2-yl)amino-i~propyloxy]fenyl]lbutancat. HPLC (Hamilton
PRP-1R, gradientovd eluce bé&hem 20 minut: 10 %-80 % CH3CN/H20
s obsahem 0,1 % TFA) K' = 14,57; MS(ES) m/e 447,5 (M+H)*.

Priklad 25
Priprava kyseliny 4-[4-[2-[6-(methylamino)pyridin-2-yl1]-1-
—ethoxy]fenyl]lbut-3-enové

a) Methyl-4-[4-[2-[6-(methylamino)pyridin-2-yl1]-1-
—ethoxy]fenyl]lkrotonat

Titulni sloucenina (0,46 g, 2,39 mmol) se pripravi
zpasobem podle prikladu 5(a) s tim rozdilem, Ze misto methyl-
—4-(4-hydroxyfenyl)butanoatu se pou?ije methyl—-4-(4-hydroxy-
fenyl)krotonat. MS(ES m/e 327 (M+H)*.

b) Kyselina 4-[4-[2-[6-(methylamino)pyridin-2~yl]-1-
-ethoxy]fenyllbut-3—-enova

K roztoku methyl-4-[4~[2-[6-(methylamino)pyridin-2-y1)-
-1—-ethoxy]fenyllkrotonatu (0,3 g, 0,92 mmol) v MeOH (5 ml) se
pridad 1,0 N NaOH (1,8 ml, 1,8 mmol). Reakéni smés se micha
pres noc a pak se zahusti ve vakuu. Titulni sloudenina (0,09
g, 31 %) se ziskad ve formé& zluté pevné hmoty rychlou
chromatografii na silikagelu (gradientovid eluce: CH2Cl2, potom
1 % MeOH/CH2C12 a potom 1 % MeOH/CH2Cl2 s obsahem 0,5 %
HCO2H). MS(ES) m/e 313 (M+H)+; 'H NMR (360 MHz, DMSO-de) 6
7,85 (app t, 1H), 7,33 (d, J=8,7 Hz, 2H), 6,84-6,96 (m, 4H),
6,81 (d, J=7,2 Hz, 1H), 6,40 (d, J=16,0 Hz, 1H), 6,08-6,18 (m,
1HY, 4,22-4,35 (m, 2H), 3,09-3,29 (m, 4H), 2,96 (s, 3H).



Analyza: vypoéteno pro CisH20Nz203.1,0 HCOzH: C, 63,68; H,
6,19; N, 7,82. Nalezeno: C, 63,84; H, 6,42; N, 7,98.

Priklad 27
Priprava kyseliny (S)-3-fenyl-4-[4-[2-(5.6,7,8~tetrahydro-
-1,8~naftyridin-2-yl)-1-ethoxy]fenyl]butanové

a) Ethyl-(S)-3-fenyl-4-[4-[2-(5,6,7,8~tetrahydro~1, 8~
-naftyridin-2-yl)-1-ethoxy}fenyllbutanoat

K roztoku ethyl-(S)-3-fenyl-4-(hydroxyfenyl)butanocatu
(178 mg, 0,63 mmol), 2-(5,6,7,8~tetrahydro-1,8-naftyridin-2-
-yl)ethanolu (223 mg, 1,25 mmol) a trifenylfosfinu (328 mg,
1,25 mmol) v bezvodém THF (5 ml) se pri 0 OC prida
diisopropylazodikarboxylat (0,25 ml, 1,25 mmol). Smés se pak
nechd ohrat na teplotu mistnosti soucdasné s ohfevem chladici
l4zné. Po 18 hodindch se reakéni smés zahusti a zpracovanim
zbytku chromatografii na silikagelu (Et20/hexany, 4,5:1) se ve
formé ¢irého oleje ziska titulni sloudenina (197 mg, 71 %).
MS(ES) m/e 445 (M+H)*.

b) Kyselina (S)-3-fenyl-4-[{4-[2-(5,6,7,8-tetrahydro-
-1,8-naftyridin-2-yl)-1-ethoxy]fenyl]butanova

K roztoku ethyl-(S)-3-fenyl-4-[4-[2-(5,6,7,8~tetrahydro~-
-1,8-naftyridin-2-y1)-1-ethoxy]fenyl]lbutanoatu (197 mg, 0,44
mmol) v THF/H20 1:1 (2 ml) se prida 1 N LiOH (0,66 ml, 0,66
mmol). Za 18 hodin se smés zahreje na 50 O0C. Po 18 hodinach
se smés ochladi na teplotu mistnosti a promyje se Et20 (2 x 5§
ml). Vodna vrstva se zahusti aby se odstranily zbytkové
TH¥/Et20 a pak se smés okyseli na pH 6 s pouzitim 10% HC1.
Tuhy podil se oddéli filtraci a zahuiténim ve vakuu pri 50 0OC

se ziskd ve formé bilého prasku titulni sloudenina (136 mg, 74
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%)y. MS(ES) m/e 417 (M+H)*. Analyza: Vypolteno pro
CaMH2gN203.0,5 Hz0: C, 73,28; H, 6,87; N, 6,58. Nalezeno: C,
73,14; H, 6,64; N, 6,72

Priklad 28
Priprava kyseliny (i)w3~[1~(dﬁmethyWéminosquonyT}imﬁdazo?w?w
~y1]=4~[4-[2~[6~(methyTamino)pyridin-2Z-y1]l-1~ethoxy]fenyl]-

bhutanové

) Ethyl-()~-3-[1~{(dimethylaminosulfony1Yimidazol~2-y1]~
~4=[4~[2~[6=~(methyTlamina)pyridin-2-y1]-1-ethoxy]fenyl]-

hutamoat

TituInd sloudenina (411 mg, 70 %) se pfipravey ve formé
svétleoranZového oleje zplsobem podle pfikladu 9(z) = Ltim
rozdilem, Ze misto ethyl~ ()4~ (4d-hydroxyfenyl)=3~(thiazol~Z~
-~y butancatu se pouZije ethyl-(x)-3-[1-(dimethylamino-
sulfonyl)imidazol~2~-y 1] -4~ (4~ {(hydroxyfeny ) butancat (436 mg,
1,14 mmol1) . MSCES) m/e 516 (M+H)™.

b)Y Kyselina (£)-3-[1-{dimethylaminosulforyl)imidazaol~
~2=y1]-4-[4~[2~[6~(methylamino)pyridin-2-y1]~1-ethoxy]fenyl]l~

butanova

Titulnd sloudenina (70 myg, 37 %) ze piipravi ve formé
Lilého pevného produktu zplscbem podle prfkladu 2(b) s tim
rozdflem, Ze misto athyl-(£)~4-[4~[2-[6-(mathyTamine)-
pyridin=2-~y1]=1~athoxy]fenyl]-3-(thiazol~Z~yIlbutancaty se
pouZijs ethyl-(2)3~-[1-{dimethylaminosulfonyl)imidazol~2~y1]~
= [ 4~ [2~[6~(methylamino)pyridin-Z2-y1]~-1~ethoxy]fenyl1]-
butancat (Z00 mg, 0,39 mmol). MS(ES) m/e 488 (M+HY*. Analyza:
vypodtene pro CzzH2eNs0585.0,5 H20.HCT: C, 51,83; H, 5,86; N,
13,174, Nalezeno: €, 51,88; H, 5,69; N, 12,75.
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Priklad 29
Priprava kyseliny (£)-3-(imidazol-2-y1)~4-[4-[2-[6-(methyl-
amineYpyridin-2-yl1]l-1-sthoxy]fenyl]lbutanové

a) Kyselina (£)~3~-(imidazol=2-y1)-4~[4~[2~[6~(methy1-
amino)pyridin=-2-y1]-1-athoxy]fenyl]lbutanovad

Ethyl-{£)~3~[1-(dimethylamincsul fony1)imidazol-2-y1 ]~
4= [ 426~ {methylamino)pyridin—-2-yl1]j-1-ethoxy]fenyl]-
butaroat (200 mg, 0,39 mmol) se rozpustf v 2,0 M HCT (10 m1) &
ziskany roztok se zahfeje na teplotu zpétného toku. za 6 hodin
ge smés ochladi na teplotu mistnosti & pH se upravi rna 6 s
pouZitim 1,0 N NaOM. Vznikly roztok se zahust! na asi 2 ml a
zpracujs se chromatografii na s C~18 navazanym/eluind kolon
(H20 a potom 20 % CHzaCN/H20). Frakce obsahujfci poZadovany
produkt se spojif a lyofilizact se ve form& bilého prisku zisks
titulnt sloudenina (80 mg, 54 %)y. MS(ESY m/e 381 (M+H)™*.
Analyza: wvypodteno pro CziHzaNa0z.0,85 HCT: ¢, 61,31: H, 6,09;
N, 13,62. Nalezeno: C, 61,26; H, 6,09; N, 13,6Z.

Prficlad 30
Priprava kyseliny (3)~4-[4-[2-[6-(methylamino)pyridin-2-y1]~-
~1-ethoxylfenyl]-3~(thiazol-2~y1)butanové

a) Ethyl-(S)~4-[4~[2~[6~(methylamino)pyridin=2-y1]-1~
~gthoxy]fenyl]-3~(thiazol-2-y1)butanost

Titulnt sloudenina se pfipravi zplsobem podle pfikladu
Q{a) s tim rozdilem, Ze misto ethyl-{(z)-4~{(d-hydroxyfenyl)-3~
~thiazol-2-y1)butancatu se poufije ethyl~(5)-4~{(d-hydroxy-
fenyl)-3-thiazol~2-y1)butancat (200 mg, 0,69 mmol), kde

titulnt slouenina (262 mg, B3 %) se ziskd ve formé svétle
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oranfového oleje po chromatografii na silikagelu (35 % THF ve

amiési toluen/hexany 1:1). MS(ES) m/e 426 (M+H)™.

b)Y Kyselina (S)-4~[4-[2-[6-methylamino)pyridin-2-y1]=1-
~gthoxy]fenyl]=-3-(thiazol-2~y1)butanova

Titulnd sloudenina {112 mg, 45 %) se pfipravi ve formé
bilého pevného produktu zplUsobem podle prfikladu 9(b) & tim
rozdilem, Ze misto ethyl~(£)~4-[4-[2~[6~ (methylamino)pyridin-
w2=-y1]=1-ethoxy]fenyl1]-3~(thiazol-2~y1)butancatu se pouiZije
ethy 1= (§)=4~[4~[2~[6-(methylamino)pyridin-2-y1]-T-athoxy]-
fenyl]l-3-(thiazol-2-y 1) butancat (262 mg, 0,62 mmol). MS(ED)
mie 3898 (MeHY Y. Analyza: vypodteno pro CziHzsN202.0,75 H20:
C, 61,37; H, 6,01; N, 10,22. Nalezeno: C, 61.,51; H, 5,89; N,
10,18.

Priklad 31
Priprava kyseliny (R)=4-[4~[2-[6~(methylamino)pyridin-2-y1]-
~1-ethoxy]fenyl]=3~(thiazol-2-y1)butanové

a) Ethyl=(R)~4=[4~[2~[6~(methylamino)pyridin~2-y1]-1-
~gthoxylfenyl]-3=(thiazol-2-y1)butancat

Titulnd sloudenina se pfipravy zplsobem podle prikladu
9(a) s tim rozdilem, Ze misto ethyl—- () ~4~ (d-hydroxyfeny 1) -3~
~thiazol-2-y1hbutarncstu se pouZije ethyl-(R)~4~(d-hydraowy-
fenyl)-3-thiazol-2-y1)butancat (200 mg, 0,69 mmol), kde
Fitund sTeudenina (265 mg, 90 %) se zisksd ve formé svétle-
oranfového oleje po chromatografii na silikagelu (35 & THF ve

smési toluen/hexany 1:1). MS(ES)Y m/e 4726 (M+H) ™.

by Kyselina (R)=4-[4-[Z2~[6~methylamino)pyridin-2-y1]~1~
~gthoxy]fenyl]-3~{(thiazol-Z~y 1) butanové
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Tituln{ sloudenina (98 mg, 40 %) se pripravi ve formé
biléhe pevného produktu zplsocbem podle pfikladu 2%(b) s tim
rozdilem, Fe misto ethyl={(x)-4-[4~[2~{6-(methylamino)pyridin-
~2=-y1]-1-~ethoxy]fenyl]-3~(thiazoTl-2-y1)butanocatu se pouiije
gthy = (RY~4~[{4~[2-[6~(methylamino)pyridin-2-y1]l-1-athoxy]~-
fernyl]-3~(thiazol~2-v1)butancat (262 mg, 0,62 mmol). MS(ES)
m/e 398 (M+HY*. Analyza: vypodteno pro CziHzzNz03.0,5 H20:
¢, 62,05; H, 5,85; N, 10,34. Nalezernc: C, 62,25; H, 5,80; N,
10,37,

PEiklad 32
Pripravae kyseliny (x)-3-(benzothiazol-2-y1)~4-[4-[2-[6~

i;‘....‘.
~{(maethylamino)pyridin=-2-yT1]-1~ethoxy]fenyTlbutanové

a) Ethyl-{£Y-3~(hanzothiazol=~2~y1)~d~[d~{2-[6~-(methyl-

amine)pyridin-2-yl1]l-1~ethoxy]fenyllbutancat

Titulind gloutenina se pfipravi zplsobem podle pfikladu
8(a) s tim rozdilem, Ze misto ethyl-(x)-4~(4d-hydroxyferyl)-3-
~(thiazol-Z-yI)butancatu se pouiijs ethy1w(x)w3w(benzothﬁ&szW
w2=y1) =4~ (4d~hydroxyfenyTlbutancat, pfitemi titulni sloudenina
(220 mg, 78 %) se z2iskd po chromatografii na silikagelu (60 %

E+0Ac/hexany) ve formé &irého oleje. ME(ES) m/fe 476 (M+H)™*.

b)Y Kyselina (£)-3~(benzothiazo -2~y 1) ~4~{4~[2-[6~ (mathyl-
amine)pyridin-2-y1)}-1~ethoxy]fenyllbutanovs

Titulnt eloudenina (125 mg, 61 %) se ofipravi ve formé
bflého pevhného produktu zpusobem podle prflkladu 89(b) s t£1m
rozdilem, Ze misto athyl-(x)~4-[4~[2~[6~{mathyTamino}—
pyridin-2-yll-1-ethoxy]fenyl-3-(thiazcl-2-y1)butancatu se

pouZije ethyl-{x)-3~(benzothiazol-2-y1)~4~[4-[2-[6-(methyl—
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.amwno}pyrwdﬂn ~yT1]=1~ethoxy]fenyl]lbutancat (220 mg, 0,46
mmol). MS(ES) m/e 448 (M+H)*. Analyza: vypolteno pro
CosHzeN2025.0,75 H20: C, 65,13; H, 5,79; N, 9,11. Nalezeno: C,
65,22; H, 5,49; N, 8,92.

Priklad 3
Priprava ky@@Wnnj (Sy=4-[4~[2~(5,6,7,8~tetrahydro-
-1,8~naftyridin- yﬂ)*1“®thoyy]fuhy7] 3= (thigzol=-2-yl1)~

butanové

a) Ethyl=(5)~4~[4~[2~(5,6,7,8tetrahydroc-1,8-naftyridin-
~y 1)~ 1=ethoxy]fenyl]-3~(thiazol-2-y1)butanocat

Titulnt gloudenina se pfipravy zplsobem podle prikladu
27(a) s tim rozdilem, #e misto (5)-3-fanyl-d-(hydroxyfenyl)-
butancatu se poufije ethyl~($)—d~(4~hydroxyfaenyl)-3-{(thiazol~
~2=y1ybutarncat (200 mg, 0,69 mmelY, pridemiz titulnt sloulenina
se ziskd ve fTormd &irého oleje po chromatografii na silikagelu
(40 % THF ve sm&si CHClz/hexany 1:1). MS(ESY m/fe 457 (M+H) ™.

b)Y Kyseldina (5)-4-[4-[2~(5,6,7,8~tetrahydro-1, 8-
~naftyridin-2-y1)~T-ethoxy]fenyl]-3-(thiazel~Z~yT)butanova

Ethyl=(S)~4~[4~12-(5,6,7,8~tetrahydro-1,8-naftyridin-2-
~y 1) ~1-gthoxy]fenyl1]-3~(thiazel-2-y1)butanocat (371 mg, s
obsahem rnedistot) se rozpusti v THF/H20 1:1 (5 ml). K tomuto
roztoku se pfidd 1,0 N LiOH (1,04 mT7, 1,04 mmol) a smes se
zahtejs na 50 2C. Po 18 hodindch se smés ochladd na teplotu
mistnosti a promyje se Et20 (2 x 5 ml). Vodnéd vrstva se
rahust{ ve vakuu aby se odstranila zbyld organicks
rozpougtédla a pak se okyseld pomoct 10% HCT na pH 6. Pevné
podily se odfiliruld a vysufenim ve vakuu pfi 50 0C se ve

formé biléhe présku zisksd titulnd sloulenina (106 mg, 26 %
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vzhledem k obéma stupfdm). MS(ES) m/fe 424 (M+H)Y Y. Analvza
vypolteno pro CzaHzzN20:5.0,33 HCT: €, 63,42; H, 5,86, N 9,65,
Nalezeno: C, 63,19; H, 5f61; N, 9,45.

Priklad 34

Priprava kyvseliny (£)=3-(d-methylthizzol=~2-y1)~4~[4~[2~[6~
-(methylamina)pyridin-2-y1]~1~ethoxy]fenyl]lbutanové

gy Ethyl-(x)~3-(4d-methylthiazol~2~y1)~d~[4~[2-[6~(methy]~
amino)pyridin-2-y1]~T~ethoxylfenyllbutanocat

Tituln{ sToudanina se pfipravi zplsobem podle prikladu
9¢a) s tim rozdilem, Ze se misto ethyl-{(&)~4-(4d-hydroxy~-
feny1)~S-~{thiazol~2~y 1 butancatu poufije ethyl~(x) -3~ {4~
*methy?thiazm7~fwy7)~4w(4whydroxyf@my1)but&hoat (216 mg, 0,74
mmo 'ty pridem?z titulnd sloudenina (395 mg, nedisty produkt) se
ziskd ve formé &irého olele po chromategrafii na silikagelu

(50 % EtOAc/hexany). MS(ES)Y m/fe 426 (M+H) ™

b) Kyselina (x)-3-(4d-methylthiazol~Z-yl)-4-{4-[2-[6~
~{methylaminclpyridin-2~y1]~1~ethoxy]fenyllbutanovs

Ethyl= () =3~ (d=maethylthiazol -2~y 1) ~4-[4~-[2~[6- (mathyl~
amﬁmo)pyrwdwmwawyT]w1m@twaxy]femy1]butamoat s obsshem nedistot
(395 mg) se rozpusty v THF/H20 1:1 (5 ml1). K tomuto
roztokuy se pfidé 1,0 N LIOH (1,04 m1, 1,04 mmol) & smé e
zahreje na 50 0C. Po 18 hodindch se smés ochladi na teplotu
mistnosti a promylie se F420 (2 ¥ 5 m1). Vodnd vrstva se
zahusti ve vakuu aby se odgtranila zbylsd organicka
rozpougtédla a pak se okyseld pomocd 10% HC1 na pH 6. Pawné
podily se odfiltrujf a vysudSenim ve vakuu pfi 50 0C se ve
Fform& svétleflutého pradku ziskéd tituIni sloudésnina (88 me,

29 % vzhledem k obé&ma stupidm). MS(ES) m/fa 412 (M+H)*
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Analyza: vypoldtenc pro CaaM2s
6,05, N 2,99, Malezeno: C, B2

Priklad 35
Priprava kyseliny (#)-3-[4-karboxy~1,3~oxazol~2~y1]=4~[4~[2~

=[6-(mathylaminc)pyridin=-2-yl1]l-1~ethoxy]fenylbutarnovs

a) Kyselina (x)-3~[4~karboxy—-1,3~oxazol=2~y1]~4~[4~[2~

~[6-(methylaminodpyridin=2-y1]=-1-ethoxy]fenylbutancva

K roztoku mathyl-{(£)-3-[4-(benzyloxykarbonyl)~1,3~
oxazol=2=yl]=4-[4-[2-[6-(methyTaminc)pyridin-2-y1]l-1-athoxy]-
fenyllbutanocatu (50 mg, 0,08 mmel) v THF/H20 (1 nl) se pii
teplotd mistrnosti pfida 1,0 N LAOH (0,28 ml1, 0,28 mmol). Po 72
hodingdch se smés okyseld s pouitim 10% HC1 na pH 6 & pak se
zahusti do sucha. Zbytek se prfedistd HPLD na reversznt fézi
(gradientovd eluce: 10-80 % CHaCN/H20 s obsahem 0,1 % TFA).
Frakce obsahujici pofadovany produkt se spojf a zahustdnim se
zhawt! OHaCl. Ziskan

.

¥ vodny roztok se zpracuje lyvofilizact a
zizkd se tak ve formé bilé pevné hmoty pofadovanéd sloudenina
(36 mg, 84 %). MS(ES) m/e 426 (M+H)*. Analyza: vypolteno pro
CazMzaNs0e.1,7 TFA: C, 49,26; H, 4,02; N, 6,79. Nalezeno: C,
49,30; H, 4,24; N, 6,97.

Priklad 36

Priprava kyseliny (2)-3~[4-(aminokarbony1)-1,3~oxazol=2=y1]~
=d=[4-[Z2-[6~{methylamino)pyridin-2-yl1]-1-aethoxy]lfenyllbutanové
a) Methyl-(x)=-3~[4d-(aminokarbonyl)~1,3~oxazol~2=y1] 4~

“[A-[Z2-[6-(methylamino)pyridin-2-y1]-1-ethoxy]lfenyT]lbutancat

K oroztoku methy - () -3~ [d~karboxy—-1,3~oxazol~2~y1]~d4~

[4-12~[6~(methylamine)pyridin-2-y1]~1-ethoxylfaenyllbutanoaty
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(82 mg, 0,12 mmel) v suchém DMF (2 m1) se pri teploté
mistnosti pfidéd NH4CT (30 mg, 0,56 mmol), HOBRt (30 mg, 0,22
mmoly, EtaN (0,08 ml, 0,56 mmol), a EDC (42 mg, 0,22 mmol). Za
22 hodin se smés zahusti. Zbytek se vyjme do HMH20 (10 m1) a
extrahuje se CH2C072 (3 % 30 m1). Spojené organické vrstvy se
vysugi MgS04 a zahusténim se ziskd ve forméd svétleZlutého

oleje titulni slouCenina (46 mg, 55 %). MS(ES) 439 {(M+H)Y * .

by Kyselina (£)-3~[4-(aminckarbonyl)oxazol~2~y1]~4~

A= [Z2-[6~(methylamino)pyridin=2-y1]~1-ethoxy]fenyllbutanovs

Surcevy produkt se pfipravy zplsocbem podle pififkladu 35(a)

.y

s tim rozdilem, Ze se misto methyl-(x)-3-[4-(benzylowxy~
karbonyl)~1,3~oxazol-2-y1]~4~[4-[2-[6~(methylamino)pyridin—2-
=y1]=T-ethoxy]fenyllbutancatyu pouZije methyl~(2)=3=[d-amino-

karbonyl1)-1,3~oxazol-2-y11=4-[4~[2~[6-{methyTaminalpyridin-2—

~yll-T-ethoxy]fenyllbutancat (46 mg, 0,1 mmol). Surovy orodukt
se predisty MPLC na reverzni féz4 (gradientovd =luce: 15-50 %

P
CHaCN/H20 s obsahem 0,1 % TFA)Y. Frakce obsahujfei pofadovany
produkt se spojf a zahusténim se zbav? CHaCN. Ziskany vodny
roztok se zpracuje lTyofilizactd & ziskéd se tak ve formé bi1&
pevné hmoty poZadovand titulnt sloudenina (19 mg, 45 %).
MSCES) m/e 425 (M+H)*. Analyza: vypodteno pro
C22M24N4a0s.2,5 TFA.1,0 H20: C, 44,58; H, 3,95; N,
Nalereno: C, 44,24; H, 3,60:; N, 7,83,

Priklad 37
Priprava kyseliny (2)-3-[4~(dimethylaminckarbony1)=~1,3~cxazol-
2=y 1] -4~[4-[2-[6~-(methylaminc)pyridin-2-yl]-T~ethoxy]fenyl]~

butanové

@) Mathyl-(£)-3-[4~(dimethylaminaekarbonyl)~1,3~oxazol-

=Z=y1]=4-{4~[2~[6~(methyTaminc)pyridin-2-y1]-1T-athoxy]fenyl ]~
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butanoat

K roztoku methyl-{£)~3-[4~karboxy=-1,3~oxazol~2~y1]~4~
[4=[2~[6~(methylaminodpyridin-2-y1]l-T-ethoxy]lfenyllbutanocatu
(82 mg, 0,19 mmo’l) v suchém DMF (2 ml) se pfd teploté
mistrnosti pfidéd hydrochlorid dimethylaminu (46 mg, 0,56 mmol),
HOBt (30 mg, 0,22 mmel), EtsN (0,08 m1, 0,56 mmol), & EDC
(42 mg, 0,22 mmol). Za 18 hodin se smés zahusti. Zbytek se
vyjme do H20 (10 ml1) a extrahuje se CH20T12 (3 x 30 ml).
Spojenéd organické vrstvy se vysug{ MgS04 a zahusStédnim se
ziskd ve formé& svétleZlutého oleje titulnd sloudsenina (79 mg,
B9 %). MS({ES) 439 (M+H)Y*.

by Kyselina (t)w3"f4~(dimetthamﬁnokarbomvT)oxazo?wayT]“

~q=[d-[2-[6~ (maethyTamine)pyridin-2-yT]l-1-ethoxy]fenyllbutanavs

Surovy produkt se pfipravi zplsobem podle piikladu 35(a)

g tim rozdflem, Z¢ se mizto methyl- () -3~[d-(banzyloxwy~
karbony1)=1.3~oxaz01-2~y1]~d=[4-[2-[6-(methyTamino)pyridin=-2-

=y 1]-1-ethoxy]fernyllbutancatu poufije methyl-(®)-3~[4~
~dimethylaminokarbonyl)~1,3~oxazol-2-y1]~4~[4~[ 2~ [6-(methyl-
amino)pyridin-2-y1]-T~ethoxy]fenyl]lbutancat (79 mg, 0,17
mmol) . Surovy produkt se pfedistd HPLC na reverzni f&zd
(gradientovd eluce: 10-80 % CHzCN/M20 3 obsahem 0,1 % TFA).
Frakee obsahujiod pr?admv&my produkt se spoji a zahudténim
se zbavi CH3CN. Ziskany vodny roztok se zpracuje lyofilizacd
a ziské se tak ve formé bi1é pevné hmoty pofadovansd titulnd
stoudenina (48 mg, 62 %). MS(ES) m/fe 453 (M+HY*. Analyza:
vypolteno pro Cz4HzgN4aOs. 1,8 TFA: C, 50,44 H, 4,87: N, 8,52,
Nalezeno: C, 50,719: H, 4,79; N, B,88.

o
-

Pl lad 38

Priprava kyseliny (5)-3~Ffenyl-4-[4-[3~(3,4,5,6-tetrahydro-

.
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pyrimidin-2-yT)amino~l=-propyloxy]lfenyllbutanové

a) Ethyl-(5)-3-Ffanyl-4-[4-[3~ (terc.butoxykarbonyl)amino-
~J=propyloxy]fenyllbutanocat

Roztok 3-N-(terc.butoxykarbonyT)amino-l-propanolu (499
myg, 2,85 mmol) a diisopropylazodikarboxylaty (0,581 ml1, 2,85
mmol1) v bezvodém CHzClz (14 m1) se pridé po kapkich béhem 10
minut k reztoku ethyl-(5)fenyl-4-{4-hydroxyfenyl)butancatu
(323 mg, 1,14 mmol) a trifenylfosfinu (747 my, 2,85 mmol) v
bezvede, CH2CT2 (5,7 m1) pri teplotd 0 O0C & v atmosférfe
argonu. 2Tuty roztok se udrfuje 10 minut pFi 0 0C a pak se
ohfeje na teplotu mistrnosti. Za 23 hodin se reakdént smés
zahusti na rotadnf vakuové odparce a zbytek se Zpracuje
rychlou chromatografif na silikagelu (15 ¥ EtQAc/hexany), s
ziskd se ve formé bilé pevné hmoty titulnd sloudenina (378 mg,
75 %). TH NMR (300 MHz, CDCT=2) & 7,28-7,10 (m, S5H), 6,95-6,00
D, 6,766,772 (d, 2H), 6,84-4.70 (br s, 1H), 4,01-%,94
(dd, 4M), 3,38-3,27 (m, 3H)., 2,.85-2,83 (d, 2H), 2,63-2 .58 (+,

2HY . 1,961,082 (m, ZHY, 1,43 (s, 9H), 1,12-1,08 (+, 2H).
b)Y Ethyl-(S)y-3~Ffenyl-4d-[4~(3~amino-T-propyloxy)fenyl1]~

bhutanocat

K roztoku ethyl-(S)-3-Ffenyl-4-[4-[3~(terc.butoxy~
karbonyljamino~T-propyloxy]fenyllbutancatu (377 mg, 0,85
mmol)se prfi teplotd mistnosti pridéd po kapkdch 4 N HCT w
dioxarnu (4,25 ml, 17 wmol) a ziskand smds se michd 2 hodiny.
Potom se rozpoudtédlo odstrand na rotadni vakuowvé odparce a
trituract zbytku s etherem se ziskd ve formé bilé pevné hmoty

titulnt sToudenina. MS(ES) m/e 3471.9 (M+H)*.

¢y Ethyl-(S)~3-fenyl-4-[4-[3~{(pyrimidin-2-y1Yamino—1~
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~propyloxy]fenyllbutanoat

Smés ethyl-(S)-2-fanyl-4-[4-(3~amino~1-propyloxy)fenyl]~
butancat (0,85 mmel, surovy produkt), 2-brompyrimidinu (177
mg, 1,11 mmol) & NaHCOz (357 mg, 4,25 mmol) v E+tOH (+& m1) se
rahfivad 22 hodin pfi teplotd zpdtrého toku. Pak se smég
ochladf na teplotu mistnosti a soli se odfiltrujf. Filtradnd
koldd se promyle ELOH. Spojeny filtrédt a promyvaci roztok se
zahusti na rotadni vakuové odparce a predidténim zbytku

rychlou chromatografid na silikagelu (25 % EtOAc/hexany) se

—&

sk& titulni sloudenina (289 mg, 80 % ve dvou stupnich).
ESY m/e 418,98 (M+H)Y ™.

d) EthyT-(S)-3-fenyl~4-[4~[3~(3,4,5,6~tetrahydropyrimidin-
-y 1yamino-1~propyvloxy) fenyllbutancat

Smé&s ethyl-(S)~3-Ffanyl=4-[4-[3-(pyrimidin-2=yvT)amino~
~I-propyloxy]fenyllbutancatu (286 mg, 0,68 mmol), ledové HQAe
(10 m1y, koncentrovand HCT (0,113 m'i:= 1.26 mmol) a 10% Pd/C
(72 mg, 0,068 mmol) se protfepavd v atmosTére Hz prd teplotsd
migtnosti v zarfzeni podle Parra. Za 4 hodiny se resakéni smés
zfiltruje a zahusténim se ziskd titulni sloudenina (240 mg, 83
%) . MS(ES m/fe 423,8 (M+H)™*.

e) Kyselina (S)-3~fenyl-4-[4-[3~(3,4,5,6-tetrahydro-
pyrﬁmﬁdﬁmw?wyW)amﬁﬁo*1wpropy70xy]f8my7]butanevé

Smés ethyl-(5)-3-Fenyl~4-[4~[23~(3,4.5,6-tetrahydro—
pyrimwdwmw?wyT)amﬁn0w1wpropyﬂoxy)f@nyW]butano&tu (240 mg, 0,56
mmol)y, 1,0 N NaOH (1,15 m1, 1,72 mmol), THF (4 m1), a E+OH (4

ml) se michéd v olejové Tézni o teploté 35 0C. 7z 18 hodin se

&3]

smés ochlad{ na tapWotu mistnosti a promyje se Et20 (2 % B

ml). Et20 promyvaci podily se odstrani. Zbylé vodnéd vrstva se
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mirné& zahust{ na rotadni vakuové cdparce aby sa odstranilas
zhylé organicksd rozpougtédla, potom se zFfiltrule a Filtrat se
okysel? na pH 5 30% TFA. Titulnd slouCenina (80 mg) se zisks
ve formé bfléhe présku preparativni HPLC (Hamilton PRP-1R,

250 » 21,5 mm, 35 % CHzCN/Hz20 ¢ obsahem 0,1 % TFAY a masledrou
Tyofilizaci.. MS{ES) 359,9 (M+HY*. Analyza: vypodteno pro
CasHzoM302.TFA: C, 58,83; H, 5,93: N, 8,25. Nalezeno: C,
58,63; H, 5,59; N, 7,9

s

Priklad 39
Friprava kyseliny (£)=3-[4~[2-[6~(methylamino)pyridin-2-y1]~
~gthoxylbenzyllpent~4-inové

&) M%thyTW(i)“3~[4~[2~[6“[Nw(t@rcqbut&xykarbomyT)methyTW
aminolpyridin-2-yllethoxylbenzyl]pent-d-incat
K roztoku methy - (&) -3~ (4d-hydroxybenzy D pent-d-inoatu (25
mg, 0,12 mmol), (6~[{terc.butoxykarbonylimaethylamino]~2-
~pyridylethancoTu (43 mg, 0,17 mmol), PhaP (45 mg, 0,17 mmol) v
CH2CT2z (5 m1) se pri 0 0C pfidé po kapkdch DEAD (0,03 m1, 0.19
mmol). Reakdind smé&s se pak nechéd ohfdt na teplotu mistrosti.
Po 2 drnech se rozpoustddio odstramd za sniZendho tlaku.
Titulnt sloudenina (30 mg) se zisksd ve formé &irého oleje
radidini chromatografii na silikagelu (2 mm deska, 20 %
EtOAc/hexan. MS(ES) m/e 453,1 (M+H)*

b) Kyselina (#£)-3-[4-[2-[6~(methylamino)pyridin-2-y1]~
ethoxylbenzyl]lpent~4-inova

K mathyl- fx)«* [4=[2-[6~[N-{terc.butoxykarbony T methyl-
aminelpyridin-Z-y1Jlethoxylbenzyllpent-4d-inocatu (30 mg, 0,08
mmol) se pridéd roztok 4 N HC1/dioxan (1 ml1). Za 8 hodin sea

rozpougtédle odstrand za snifendho tlaku a zisksd se
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svétleZluty zbvtek.

Roztok wyds uvedensgho zbytku, 1,0 N NaOH (0,5 m1), MeOH
(0,5 m1) & THF (1 kapka) se michéd 18 hodin pfi teploté
mistnostd a potom se zahustd do sucha za snifendho tlaku.
Zhyvtek se rozpustd v Hz0 (3 ml)y a pH se upravi pomocd 1,0 N
HCT na 6. Vodnd vrstva se extrahuje smési 10 % MeOH/CHC13z.

Spojend organické extrakty se vysudgtd Na2504 a rozpoudtédieo se
odstirant. Lyofilizact zbytku se ziskd ve formé bilého prasku

tituInd sloudenina (21 mg). TH NMR (300 MHz, CDCl1z) 8 7,57 (m,
My, 7,12 (d, J=8.5 Hz, 2H), 6,76 (d, J=8,5 Hz, 2H), 6,55 (d,
J=7,2 Hz, 1HY, 6,40 (d, J=8,8 Hz, TH), 4,2 (m, 2HY, 3,70 (m,
2HY, 3,15 (m, ZH), 2,88 (s, 3H), 2,80 (m, 1H), 2,70 {(m, 1H),
2,50 (m, 2H), 2,071 (d, J=2.3 Hz, TH):; MS(ES) m/e 339,22 (M+HI*+.

Prikiad 40
PEiprava kyseliny (x)~4-[d-[2-[6~(methylamino)pyridin-2-y1]-

“I=gthoxy]fenyl]-3~(2~FenylathylYbutanové

) Methyl- (&) ~4-[4-[2~[6~(methylamnino)pyridin-2-y1]~-

~1=athoxy]fenyl]-3~(2-Ffanylathy D butancst

Titulnt sloudanine se pfipravi zplsobem podie prikladu
(a) s tim rozdilem, Z& misto ethyl-{(x)-4d-(d-hydroxyfenyl)-
3~fenylbutanocatu se pouZije methyl-(%)-4~(d-hydroxyfenyl)-
-3 (fanylethy ) butancat, pfidem?Z titulnt sleoudenina (52 %) se
zTskd po chromatografii na silikagelu (20 % EtOAc/hexany) ve

formé &dirého Filmu. MS{ESY m/e 433 (M+H)Y ™.

b) Kyselina (£)-4-[4~[2-[6~(methylamino)pyridin-2-y1]~

~T-ethoxy]fenyl]-3-(Z2~Ffaenylethyl)butanoveé

Titulnt slouenina (70 %) se pfipravi ve formé bilé pény
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zptisobem podle pfikladu 2(b) s tim rozdflem, Ze misto
ethy?m(i)wE*feny1m4~[dw[2*{6w(mathy16mimo)pyrﬁdﬁnw2~y1]~1~
~athoxy]fenvllbutancatu se pouZije mathy1w(x)w4~{ﬁ*[2~[5"
~{mathylamino)pyridin=2=y1]~1-ethoxy]Ffenyl1]-3-(Z-(fenyTlethyl)~
butanoat. MS(ES) m/fe 419 (M+H)*. Analyza: vypolteno pro
CoeMaaNa0Oz . 1,1 HaQ: C, 71,24: W, 7,40; N, 6,39, Nalgzenc: C,

71,29: H, 7.19; N 6,353,

Prflclad 41

Prdiprava kyseliny (x)-3-benzyl~4~[4-[2-[6~(nethylamino) -
pyridin-2-yl1]=-1-ethoxy]fenyl]lbutanové

3) Methyi-(£)~3~benzyl~4~[4~[2-[6~(methylamino)pyridin-
~2=y1]=1-ethoxy]fenyl]lbutancat

TituInd sloudeninae e pfipravi zplsobem podle prfikladu
2(a) s tim rozd{ilem, Ze misto athyl=(x)~4-(d~hydroxyfanyl)—
F-fanylbutanoaty se pouZije methyl-(x)~4~(4d-hydroxyfenyl)-
~3~henzylbutancat, pfifemZ titulni sloulenina (47 %) se
7iekd po chromatografii na silikagelu (20 % E+tCAc/hexany) ve

Formé Sirégho filmu. MS(ESY m/e 419 (M+H)™.

By Kyselina () =4-[4-[2-[6~{(maethylaminoipyridin-2-v1]-

~J~gthoxy]fenyl1]=3~(2~benzy)butanoveé

THituinmd gloudsnina (70 %) se pfipravi ve formé
3¢ misto ethyl~(2)-3-Ffenyl~4-[4-[2-[6~(methyTaminolpyridin-

~2-y1]~1-ethoxy]lfenyllbutancatu se pouiZije methyl-({x) -3~

svatleZluté pény zplUsobem podle pirfkladu 2(b) s tim rozdilem,

~benzyl=4=[4-[2=[6~(methylamino)pyridin~2-y1]l-1-ethoxy]~
fenyl]butancat. MS(ES) m/e 405 (M+H)*. Analyza: vypolterno pro
CosMzeMz0z.1,0 HCT.0,45 Hz0: C, 66,87; H, 6,71; N, 6,24,

?

Nalezeno: O, 66,68; M, 6,62; N 6,64.
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Prfklad 42
Priorava kyseliny (£)-4~[4-[Z-[6~(methylamino)pyridin=-2-y1]~

~1-gthoxy]fenyl]~-3~(Z~cvklopropylibutanové

sy Mathyl—(£)=4-[4~[2=[6~(mathvlaminae)pyridin-

=2~y ]=1~ethoxy]fenyl]l=3-{2-cyklopropy D butancat

g S v, L -~ bR, G oy g rd o, X,
Titulnt sloudenina se pfipravi zpUsobem podle pifikladu
Z2{a

&)
~F i

sny Thutancaty se pouZije methyl-(2) -4~ (d-hydroxyfenyl)—

s tim rozdi{lem, Ze misto ethyl-{()~4d~(d-hydroxyfeny1)~

-3-cyklopropyibutancat, pridemz titulnt sloulanina (64 %) se

ziskd po chromatografii na silikagelu (20 % EtOAc/hexany) ve
m

& &irdgho filmu. MS{ES) m/e 369 (M+H)Y™*.

b)) Kyselina (2)~4-[4-[2~[6-(methylamincipyridin~2-y 1]~
=T-gthoxy]fenyl1]=-83-(2~cyklopropylibutanova

TituInd sloudenina (9 mg) se pfipravi ve formd
svétleZluté pény zpdsobem podle pfrikladu 2()Y s tim rozdilam,
fe misto ethyl-(x)=3-Fanyl-4-[4-[2-[6~(methylamino)pyridin-
2=y 1]-1=ethoxy]fenyllbutancaty se poufije methyl-{x)~
el (A 2=~ (mathylamine)pyridin=-2~y1]~1~ethoxy]feny1]~3~ (2~
~eyklopropybutancoat. MS(ES) m/e 355 (M+M) ™.

Prillad 43
Priprava kyseliny 3-methyl-4-[4-[2~[6~(methylamino)~

pyridin=-2-yl1]l-T-athoxy]lfenyl]-3~butenové

za) Mathyl-3-methyl-4-~[4~[2~-[6~(methylaminc)pyridin-
~2=y1]-1-ethoxy]fenyllbutenoat

Titulnt sloudenina se pfipravy zplsobem podle pfrikladu
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7(a) s tim rozdilem, e misto ethyl-(x)~4~(4-hydroxyfenyl)-

-3~fanylbutancatu se pouiije ethyl-4-(4d-hydroxyfenyl)~
~methyl-3-butencat, pridemZ titulni sloudenina (96 %) se

ziskd po chromatogratii na silikagelu (20 % EtQAc/hexany) ve

Fforméd &irého Filmu. MS(ES) m/e 355 (M+H)*.

b)Y Kysalina 3-methyl-4d-[d-[2~[6~(methylamino)pyridin-
w2yl l-1-ethoxy]fanyl]-3-butenova

Tituwlnd sloudenina (30 mg %) se pfipravi ve form& Zluté
pény zplUsobem podle pfikladu Z(b) s tim rozdilem, Ze misto
ethy 1~ (£)~3~Fanyl-4~[{4-{2-[6~ (m@{hVTamwno)pyrndﬁn 2=y 1)1
~athoxy]fenyllbutancatu se pouzije methyl-3-methyl-4-[4-[2~

=[G (methylaminopyridin~2-y1]~T-ethoxy]fenyllbutencat.
MS(ESY mfe 327 (M+H)*. Analyza: vypodéteno pro CieM22N203.0,60
HCT.0,55 Hz20: C, 63,71; H, 6,67; N, 7,82. Nalezeno: C, 63,41,
H, 6,78; N 8,14.

PEiklad 44

Kompozice pro parenteralnt dévkovou Jadnotku

«

PEipravek obsahujifed 20 mg sloueniny podle pfikladu 1
wve formd suchého steriiniho prézky se pfioravy nésteduiificim

zpUsobem: 20 mg uvedend sloudeniny se rozpusti v 15 ml

daatilovand vady . Raoaztok se zFiltrule za steriinich podminek
do 25 ml ampule pro multipodént a lvefilizuje se. Ziskany
P

rédek ze pm‘/ ka\)r\”LI*L!l)JP el davicem 70 ml 5% dewx

vodd (D5W) pro dintravendznd nebo intramuskuldrni

podéni. Podand dévka Je tak urdand objemem injekce. PFidaviem
odm&fenégho mnofstvi této dévkové kompozice k daldimu podilu
DEW pro dnjsked Js moZné pfipravit nédzsledné fedé&ni, nebo Jje
moiné piidat codmé&fenou dévku de dalsfho prostfedku pro

davkovani a podévanit Jako Je lTahev nebo vak pro kapacy infazi
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Priklad 45
Kompozice pro orélnd daévkovou Jednotku
Tobolka pro oraini podéni se pfipravi smisenim a
rozemtatim 50 mg sloueniny podle prikladu 1 se 75 mg laktosy
a 5 5 mg stesranu hofednatéhe. Ziskany préfek se pak prosftuje
a napint se do tvrdé Zelatineé tohollky.
Kompozice pro ordini dévkovou Jjednotku
Tableta pro orédind podéni se pripravi smisenim a
granulovénim Z0 mg sacharosy, 150 mg dihydratu siranu
vapenatéheo a 50 mg sloueniny podle pfrikladu 1 s 10% roztokem

felatiny. Mokré granulse se prosftujf, vysudi se a smisi se s

10 mg gkrobu, % mg talku a

2

mg kyseliny ztearové:; potom se

smé&s slisuje do formy tablety.

VySe uvedeny popis plné popisuje pfedlofeny vyndler a

Jeho pouziti. Vynédlez vak neni omezeny vyde uvedenymi

JadnotTivymit provedenimi,. ale zahrnuljs 1 wvEechny modifikace v

- - . .

rozsahu nasledujicich pfipojenyeh patentovych narokd. Odkazy

b «

n
na rozné fasopisy, patenty a da

—f

7 publikace eitovand v tomto

stav v ohoru a Jjsou do tohoto popisu zahrmnuty

ardleaream.
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1. Slou¢enina obecného vzorce (I):

R=—VY A
!_
A -
)
kde
R* znamenéa
R’ | R R

| b

N CO.H nevo CO,H
___X/J\\//cogi -——CH{/ N Y2 —CH i 2

X znamenad CR'R', NR', O nebo S;

Y znamend CR'R', NR', O nebho S;

A znamena skupinu ze skupiny zahrnujici zahrnujici H,
halogen, —-0ORs, -SRe, -CN, -NRsRk, -NO;, -CF3, -S(0O)rCF3,
-CO2Re, -CORs, —-CONR&;Ci-ealkyl, -Co-ealkyl-Ar,
-Cg-p6alkyl~Het, —-Co-salkyl-Cz-scykloalkyl, -S(O)xRe&, a
CH2N(Rf) 2;

R! znamena skupinu ze skupiny zahrnujici ~Co-salkyl-Het,
—Co-salkyl-Ar, -Ci-galkyl, -H, -CN, -CH=CH:, -C=CH a -S(O)xRs;
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R2 a
R2 znamenéa
:[ )— NR"—CR,—W —
=] N
0), | (0),
R ! | l
SN N (CR’,),—W N
W -~ 2T W 1/ _‘CR’Z—"W_
R
\l; ;E;, ' Q% TZ/
Q N QS

N_ _NR—CR,—W— H

N z CR,),—W—
( Yg (N N\ ( z)v

(s~ _-NR nebo \ P

W znamené ~ (CHR®) a—U~- (CHR®) p—3

U nema zadny vyznam nebo znamend CO, CRez, C(=CRE&2),
S(0)x, O, NRe, CR&0ORs, CRe& (ORk)CRE 2, CRe,CRe (ORk), C(O)CRe2,
CRs2C(0), CONRi, NRiCO, 0C(0), C(O)0, C(S)O0, 0C(S), C(S)NRs,
NReC(S), S(O):z2NRs, NReS (0) 2N=N, NReNRg, NReCRs&,, CRs&2NRs,
CR&20, OCRs,, C=C, CR&s=CRg, Ar a Het;

G znamena NRe, S nebo O:

Re znamena skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-salkyl,
Het-Co-6alkyl, C3-7cykloalky1—Co-ealky1, a Ar-Co-salkyl;

Rk znamena Re&, —C(O)Rs, nebo -C(0Q)ORTt;

Ri znamena skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-ealkyl,
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Het~-Co-salkyl, C3-7cykloalkyl-Co-6alkyl, Ar-Co-ealkyl, a
Ci-6alkyl substituovany jednou a? tfemi skupinami zvolenymi ze
skupiny zahrnujici halogen, CN, NRs2, ORs, SRs, CO:R& a
CON(Re&) 2;

Rf znamend H, Ci-salkylovou nebo Ar-Co-ealkvliovou
skupinu;

Re znamenéd skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-salkyl,
Ar-Co-ealkyl, Het-Co-ealkyl, C3-7cykloalkyl-Co-ealkyl, a
(CH2)kCO2Re;

Rb a Re nezavisle znamenaji skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici H, Ci-ealkyl, Ar-Co-salkyl, Het-Co-calkyl a
Ciz-ecykloalkyl-Co-6alkyl, halogen, CF3, ORf, S(O)xRf, CORf,
NO2, N(Rf)2, CO(NRf)2, CH2N(Rf)2, nebo RP a Re¢ vzajemné
spojené tvori pétidlenny nebo Zestidlenny aromaticky nebo
nearomaticky, karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh, pripadné
substituovany aZ tremi skupinami zvolenymi ze skupiny
zahrnujici halogen, CF3, Ci-salkyl, ORf, S(O)xRf, CORf, CO2Rf,
OH, NOz, N(Rf)2, CO(NRf)2 a CH2N(Rf)2; nebo
methylendioxyskupinu;

Ql, Q2, Q3 a Q% nezavisle znamenaji N nebo C-RY s

vyhradou, %e nejvyse jeden ze skupiny zahrnujici Q!', Q2, Q3,
a Q4 znamena N;

R' znameni skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-ealkyl,
Ar-Co-6alkyl, a Cz-scykloalkyl-Co-salkyl;

R'' znamena R', -C(O)R' nebo C(O)OR';

RY znamena H, halogen, ~-OR&, —-SRs, -CN, -NRsRk, -NO3,
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-CF3, —-CF3S(0)r-, —-CO2Re, -CORs nebo -CONR&:, nebo

Ci-ealkylovou skupinu pripadné substituovanou halogenem, -ORE,

-SRe, -CN, -NReR'', -NO2, -CF3, R'S(0)r—, -CO2Re, -COR& nebo
-CONRs& 2 ;

a znamenid 0, 1 nebo 2;

b znamena 0, ! nebo 2;

k znamend 0, 1 nebo 2

r znamenad 0, 1| nebo 2;

s znamenad 0, 1| nebo 2;

u znamena 0 nebo 1; a

v znamenid 0 neho 17

nebo jeji farmaceuticky prijatelna stal.

2. Sloudenina obhecného vzorce (Ia):

2 A
. R=—Y. ]!
x)\/cozH
d

a)

kde
X znamenada CR'R', NR', 0O nebo S;:
Y znamena CR'R', NR', O nebo S;

A znamend skupinu ze skupiny zahrnujici zahrnujici H,



halogen, —-ORe, -SR&, -CN, -NRsRk, -NO2, -CF3, -S(O)rCFs,
-CO2R8, -CORs, —-CONR&;Ci1-6alkyl, -Co-salkyl-Ar,
-Co-6alkyl~Het, -Co-salkyl-C3s-ecykloalkyl, -S(O)xRs, a
CH2N(Rf)2;

R! znamena skupinu ze skupiny zahrnujici -Co-ealkyl-Het,
-Co-6alkyl-Ar, -H, -CN, a -S(O)xRs;

R2 znamenéi

Rb

G
Yo — -
R N )
(), (O),

i \
N -

01\ 2-Q3 Q§Q3'Q .

N NR"__ CR! -_— W —
s
nebo NR®
(k\\/

W znamenid - (CHR&).-U-(CHR&)p—;

U nema Z2a4dny vyznam nebo znamena CO, CRez, C(=CRs2),
S(0)x, O, NRe, CReORe, CRs(ORk)CRz2, CR&,CRs(ORF), C(O)CRsz,
CR&,C(0), CONRi, NRiCO, OC(0), C(0)0, C(S)0O, 0OC(S), C(S)NRe,
NR&C(S), S(0):NRe, NReS(0):N=N, NRsNRe, NRsCRs, CR&:NRs,
CR2,;0, OCRs;, C=C, CR&s=CRs, Ar nebo Het:

G znamena NRe, S nebo O;

Re znamena skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-salkyl,
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Het-Co-6alkyl, C3-7cykloalkyl~Co-6alkyl, a Ar—Co-6alkyl;
Rk znamena Re, -C(O)Re, nebo -C(0O)ORf;

Ri znamena skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-salkyl,
Het-Co-6alkyl, C3z-7cykloalkyl-Co-ealkyl, Ar-Co-6alkyl, a
Ci-6alkyl substituovany jednou a? trfemi skupinami zvolenymi ze
skupiny zahrnujici halogen, CN, NRsz, ORs, SRs, COzRe a
CON(R®)2:

Rf znamend H, Ci-salkylovou nebo Ar-Co-salkylovou

skupinu;

Re znamena skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-ealkyl,
Ar-Cp-galkyl, Het-Co-ealkyl, C3-7cvkloalkyl-Co-ealkyl, a
(CH2) xCO2Rs;

Rb a Re nezavisle znamenaji skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici H, Ci-salkyl, Ar-Co-ealkyl, Het-Co-¢alkyl nebo
Ciz-ecykloalkyl-Co-6alkyl, halogen, CF3, ORf, S(O)xRf, CORf,
NO2, N(Rf)2, CO(NRf)z2, CH2N(Rf)z, nebo RP a Re vzéjemné
spojené tvori pétidlenny nebo festidlenny aromaticky nebo
nearomaticky, karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh,
pripadné substituovany a? tfemi skupinami zvolenymi ze skupiny
zahrnujici halogen, CF3, Ci-salkyl, ORf, S(O)xRf, CORf, CO:Rf,
OH, NO2, N(Rf)2, CO(NRf)2 a CH2N(Rf)2; nebo

methylendioxyskupinu;
Q!, Q2, Q3 a Q%4 nezavisle znamenaji N nebo C-RY s

vvhradou, %e nejvyse jeden ze skupiny zahrnujici Qt, Qz, Q3,
a Q4 znamena N;

R' znamend skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-salkyl,



Ar-Co-gsalkyl, a C3-scykloalkyl-Co-6alkyl;
R'' znamena R', -C(O)R' nebo C(O)OR';

RY znamena H, halogen, -ORs, -SRe, -CN, —-NR&Rk, -NO2,
-CF3, -CF3S8(0)r-, -CO2Re&, —-CORs nebo —-CONR&:z, nebo
Ci-s6alkylovou skupinu pripadné substituovanou halogenem, -OR&,
-SRs, -CN, -NR&R'', -NOz, —-CF3, R'S(0)r—, —-CO2Rs, —-COR#& nebo
—CONRs& 2

a znamena 0, 1 nebo 2;
b znamend 0, 1 nebo 2;
k¥ znamenia 0, 1 nebo 2
r znamenad 0, 1 nebo 2;
s znamena 0, 1 nebo 2:
u znamena 0 nebo 1; a

v znamend 0 nebo 1;

nebo jeji farmaceuticky prijatelnd sul.

3. Sloucenina podle naroku ! nebo 2, ve které RZ znamena

()

u

kde kazdy z Q!, Q2, a Q3 znamené CRy, Q%4 znamenad CRY nebo
N a u znamena 0.

4. Slou&enina podle naroku 3, kde kazdy R' znamenad H, R'’

znamensd H nebo Ci-salkylovou skupinu, W znamenad -(CHz)1-4-, Q4



znamend CRY a RY znameni H.

5. Sloudenina podle naroku 1 nebo 2 ve které R2 znamené

0),
R!
~\N N (CR’,),—W ——
~ 2/v
e
Qs 2@

kde kazdy z Q!, Q2 a Q3 znamend CH a u znamena 0.

6. Sloucenina podle naroku 5, ve které kazdy substituent R’

znamena H, R'' znamend H nebo Ci-ealkylovou skupinu, v znamené

0 a W znameng -CH2-CH2-.

7. Sloudenina podle naroku 1 nebo 2, ve které R2 znamena

R |

G
:H: />— NR*—CR’,—W —
R N _

kde G znamena NH a Rb a Rc ka?dy znamenéd H.
8. Slou&enina podle naroku 7, ve které W znamenia -CH-CHz2-.

9. Slou&enina podle naroku 1 nebo 2, ve které R2 znamena

.
G

;:ﬂ: — NR'—CR,—W —
R N



kde G znamena NH a RP a R¢ jsou vzdjemné& spojené za
tvorby pétidlenného nebo $estiélenného aromatického nebo
nearomatického karbocyklického nebo heterocyklického kruhu,
pfipadné substituovaného a2 tremi substituenty zvolenymi ze
skupiny zahrnujici halogen, CF3, Ci-4alkylovou skupinu, ORf,
S(O)xRf, CORf, CO2Rf, OH, NOz, N(Rf)z, CO(NRf)z, a CHzN(Rsf)2;
nebo methylendioxyskupinu.

10. Sloucdenina podle naroku 9, ve které RP a Rc jsou vzédjemné
spojené za tvorby destidlenného aromatického karbocyklického
kruhu.

11. Slouc¢enina podle naroku 10, ve které W znamenid -CH;-CHz-.
12. Slougenina podle naroku 9, ve které RP a R¢ jsou vzajemné

spojené za tvorby Sestidlenného aromatického heterocyklického
kruhu.

13. Sloucenina podle naroku 12, ve které W znamenid -CH-CH:z-.

14. Sloudenina podle naroku 1 nebo 2, ve které R2 znamené

’ N ¢ NR'— CR, — W —

(e~ NF’

kde ka?dy substituent R' znamend H, R'' znameni H nebo
Ci-ealkylovou skupinu, R& znamend H nebo Ci-6 alkylovou
skupinu a s znamena 0, 1 nebo 2.

15. Sloudenina podle naroku 14, ve které W znamenad -CH2—CHz2-.



16. Sloudenina podle naroku 1 nebo 2, ve které R! znamenéa
skupinu ze skupinu zahrnujici fenyl, benzyl, pyridyl,
imidazolyl, oxazolyl a thiazolyl.

17. Sloudenina podle naroku ! nebo 2, ve které Y znamensd O
nebo CH2.

18. Sloudenina podle naroku ! nebo 2, ve které X znamenid NH
nebo CHz.

19. Slou&enina podle naroku 1, ve které R2 znamena

H ? —
N AN AR W

Ao

kde v znamenid 0 a W znamena —-CH2-CHa2-.
20. Sloudenina kterou je:

kyselina (%)-3-fenyl-4-{4-[3-(pyridin-2-yl)amino—-1-
-propyloxy]fenyllbutanova:

kyselina (%)-3-fenyl—-4-[4-[2-[6-(methylamino)pyridin-
-2-yl)—1l=-ethoxy]fenyl]lbutanova;

kyselina (#)-3-fenyl-3-[4-[4-pyridin-2-yl)amino—1-butyl]-
fenyllamino]propanova

kyselina 4-[4-[2-[6—(methylamino)pyridin-2-yl)~1—-ethoxy]l-
fenyllbutanova;

kyselina (S)-3-fenyl—-4-[4-[3-(pyridin—-2-yl)amino-1—
-propyloxy]lfenyl]lbutanové; |

kyselina 2-fenoxy—-4-[5-(pyridin-2-yl)amino~l-pentyloxyl-
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fenyloctova;

kvselina 4-[4-[6-methylamino(pyridin-2-yl)-l-ethoxyl-2-
-fenoxyfenyl]butanova;

kyselina (#)-4-[4-[6-methylamino(pyridin-2-yl)-l-ethoxyl-
fenyl]=-3~vinylbutanovéa;

kyselina (£)-3-methyl-4-[4-[3-(pyridin-2-yl)amino—1—-
~propyvloxy]lfenyl]butanova;

kyselina (R)-3-fenyl-4-{4-[3-(pyridin-2-yl)amino-1-
-propyloxy]lfenyl]lbutanovés;

kyselina (x)-4-[4-[2-[6~(methylamino)pyridin-2-yl]-1-
-ethoxy]fenyl]-3-(pyridin—-2-yl)butanova;

kyselina (£)-3-methyl—-4-{4-{2-[2-(methylamino)pyridin-5-
-yl]-1-ethoxylfenyl]lbutanové; '

kyselina 2-{N-benzyl-N-[4-[2-[6-(methylamino)pyridin—-2~-
~yl]-1-ethoxylbenzyllamino]Joctové;

kyselina (£)-4-[4-[2-[6-(methylamino)pyridin-2-yl]—-1-
~-ethoxy]lfenyl]-3-(thiofen-2-yl)butanova;

kyselina 2~[N-{4-[2-[6-(methylamino)pyridin-2-
-yl]-1l-ethoxylbenzyl]-N-fenyl]lamino]loctové;

kyselina (*)-3~(4-bromfenyl)-4-[{4-[2-[6—(methylamino)-
pyridin-2-yl]-1-ethoxy]fenyl]butanova;

kyselina (%)-3-methyl-4-{4-[2-[6—(methylamino)-
pyridin-2-yll-1-ethoxy]fenyllbutanova;

kyselina (S)~-3-fenyl-4-[{4~[2-[6-(methylamino)—
pyridin-2-yl]l-1-ethoxy]fenyl]lbutanova;

kyselina (%)-3-(4-isopropylfenyl-4~{4~[2-{6-(methyl-
amino)pyridin-2-yl]l-1-ethoxy]lfenyl]butanové;

kyselina (£)-3-(4-isopropylfenyl-4-[{4-[3-{4-(methyl~-
pyridin-2-yl)amino-1-propyloxy]fenyl]butanova;

kyselina (*)-4-[4—-[2-[6-(methylamino)pyridin-2-yl]—-1-
—-ethoxylfenyl]=-3-(oxazol-2-yl)butanovéa;

kyselina 2-[N-[2-methoxy-4-[{2-[6-(methylamino)pyridin-
~2-yl]-1-ethoxylbenzyl]laminoloctova;
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kyselina 4-[4-[2-[6-(methylamino)pyridin-2-yl]-1-ethoxy]l-
fenyllbut-3-enovéa;

kyselina (%)-4-[4-[2-[6—(methylamino)pyridin-2-yl]-1-
~ethoxy]fenyl]-3-(thiazol-2-yl)butanovéa;

kvselina (2)-3-fenyl-4-{4-[[2-(pyridin-2-yl)amino]-
-1-ethylaminolkarbonyl]fenyl]lbutanova;

kyselina (#)-3-(furan-2-yl)-4-[4-[2-[6—(methylamino)-
pyridin-2-yl]-i-ethoxy]fenyl]lbutanova;

kyselina (#)-4-[4-[2-[6-(methylamino)pyridin-2-yl]-1-
-ethoxy]fenyl]l-3-(2-fenylethyl)butanova;

kyselina (S)-3-fenyl-4-[4-[2-(5,6,7,8-tetrahydro-1,8-
-naftyridin-2-yl)-1-ethoxy]lfenyl]butanova;

kyselina 3-methyl-4-[4~-[2-[6—(methylamino)pyridin-2-yl]-
—1-ethoxylfenyl]-3-butenova;

kyselina (£)-3-[1-dimethylaminosulfonyl)imidazol-2-y1]-
»4—[4—[2—[6—(methylamino)pyridin—Z—y]]—1—ethoxy}feny]]—
bhutanova;

kyselina (£)-3-benzyl-4-[4-[2~-[6-(methylamino)pyridin-
-2-y1]-1-ethoxy]fenyl]butanova:

kyvselina (%)-3-(imidazol-2-y1)-4-[4-[2~[6-(methylamino)-
pyridin-2-yl]l-1-ethoxy]fenyl]butanova;

kyselina (S)-4-[4-[2-[6-(methylamino)pyridin-2-y1]-1-
~ethoxylfenyl]l-3-(thiazol-2-yl)butanova; :

kyselina (R)-4-[4-[2-[6-(methylamino)pyridin-2-yl]-1-
-ethoxylfenyl}l-3-(thiazol-2-yl)butanova;

kyselina (S)-3-fenyl-4-[4-[3~(3,4,5,6—
—tetrahydropyrimidin-2-yllamino-1-propyloxy]fenyl]lbutanové;

kyselina (x)-3-cyklopropyl-4-[4-(2-[6-(methylamino)~—
pyridin-2-yl1]-1-ethoxy]fenyl]butanova;

kyselina (%)-3-(benzothiazol-2-yl)-4-[4-[2-[6-(methyl-
amino)pyridin-2-yl]l-1-ethoxylfenyl]butanova;

kyvselina (S)-4-[4-[2-(5,6,7,8-tetrahydro~1,8-
-naftyridin-2-yl)-1-ethoxy]fenyl]l-3-(thiazol-2-yl)butanova;
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kyselina (£)-3-(4-methylthiazol-2-yl1)-4-[4-[2-{6—-(methyl-
amino)pyridin-2-yl]-1-ethoxy]fenyllbutanovi;

kyselina (£)-3-(4-karhoxy-1,3-oxazol-2-y1)-4-[4-[2~[6~
~(methylamino)pyridin~-2-yl]-l-ethoxy]fenyl]lbutanova;

kyselina (%)-3-[4-(aminokarbonyl)-1,3-oxazol-2-v1)-4-
-[4-[2-[6-(methylamino)pyridin-2-yl]-1-ethoxy]lfenyl]lbutanova:

kyselina (*)-3-[4-(dimethylaminokarbonyl)-1,3-oxazol~-
-2-y1)~4-[4~[2-[6-(methylamino)pyridin-2-yl]-l-ethoxy]fenyl]l-
butanovéa;

kyselina (%)-3-4-[4-[2-[6-(methylamino)pyridin—-2-yl}]-
ethoxy]lbenzyl]lpent-4-inové;

nebo jeji farmaceuticky prijatelna sual..

21. Farmaceuticks kompozice vy znadéuijici se
t i m, Ze obsahuje sloudeninu podle nékterého z naroku

1-20 a farmaceuticky pfijatelny nosié.

22. Farmaceuticka kompozice vy znadéuijici se

t i m, e obsahuje sloudeninu podle nékterého z naroku 1-20,

antineoplasticky prostfedek a farmaceuticky pfijatelny nosig.

23. Farmaceutick4 kompozice podle naroku 22
vyznadcuijici se ti{im, Z2e antineoplasticky

prostredek je topotekan nebo cisplatina.
24. Farmaceutickid kompozice vy zna&uijici s e
t 1 m , %e obsahuje sloudeninu podle naroku 1, inhibitor

kostni resorpce a farmaceuticky prijatelny nosig.

25. Zpuasob 1é&by chorobného stavu s indikovanym antagonismem
!

<

¢i receptoru avf3z, vy znadujicii s e tim

2e zahrnuje podavani sloudeniny podle naroku 1 subjektu
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kterého je potrebné 1é¢it.

26. Zpusob 1é&by chorobného stavu s indikovanym antagonismem
viadi receptoru avfis, vy znad¢ujici s e tim

Ze zahrnuje podavani sloudeniny podle naroku 1 subjektu
kterého je potfebné 1écit.

27. Zpisob lé&by osteoporézy vy znaduijici s e
t 1im, %Ze zahrnuje podavani sloudeniny podle naroku 1
subjektu kterého je potrfebné 1édit.

28. Zpusob inhibice angiogeneze, ruastu tumoru nebo
mestastdzovani tumoru vy znac¢ujici se tim, Ze
zahrnuje podavani sloudeniny podle naroku ! v kombinaci s
antineoplastickym prostfedkem subjektu kterého je potfebné
1éc¢it.

29. Zpasob 1é¢by aterosklerdzy, restendzy nebo zanétu
vyznad¢ugijgici se tim, Ze zahrnuje
podavani sloudeniny podle naroku 1 suhjektu kterého je

potrfebné lédit.

30. Zpasob inhibice rustu tumoru vy zna &ujici se
t im, %e zahrnuje postupné podavani nebo poddvani fyzik&lni
kombinace sloudeniny podle nadroku ! a antineoplastického

prostredku.

31. Zpasob podle naroku 30 vy zna&¢duijici se tim

.

?e antineoplasticky prostredek je topotekan nebo cisplatina.

32. Zphsob 1é&by osteoporézy nebo inhibice ztraty kostni hmoty

vyznadugijici se tim, Ze zahrnuje postupné

podavaini nebo podavani fyzik4élni kombinace slou&eniny podle



naroku 1 a inhibitoru kostni resorpce.
33, Sloudenina obecného vzorce (II):
RE—Y A ,
\Q R
//L\\/,Cocz_amw
X 2716
(I

kde

X znamena CR'R', NR', O nebo S;

Y znamenad CR'R', NR', O nebo S;

A znamena skupinu ze skupiny zahrnujici zahrnujici{ H,
halogen, -ORs, —-SRe, -CN, -NRsRk, -NO2, -CF3, -5(0) CF3,
-CO2Re, —-CORs, -CONR8&2C1-galkyl, —-Co-ealkyl-Ar,
-Cp-6alkyl-Het, -Co-salkyl-C3-gcykloalkyl, -S(O)xRe, a

CH2N(Rf) 2

R! znamené skupinu ze skupiny zahrnujici -Co-salkyl-Het,
~-Co-6alkyl-Ar, H, -CN, a -S(O)xRs&;

R2 znamena

b

RN G
:[ />— NR"—CR’,—W —
R N |



(O)u (O\)u
: R,\ N NR“‘— CR, — N —
N N (CR,Z)V—W —_— Q' < 2
R"/ \(/ \l( Qé \lg
QLQZ'QS. o - QQa'

nebho

KNYNR"—-CR’Z—W—"

()s\/NF%g

W znamena - (CHR2) a~U-(CHRE&)p—;

U nema 24dny vyznam nebo znamena CO, CR&2, C(=CRs83),
S(0)x, O, NRes, CRsORs, CRs(ORk)CR&;, CRs;CRs(ORk), C(O)CRs:,
CR&C(0), CONRi, NRiCO, OC(0), C(0)0O, C(S)0O, OC(S), C(S)NRs,
NR&eC(S), S(0)2NRe, NRsS(0):2N=N, NReNRe, NReCRs2, CR&;NRs,
CRe&20, OCRs;, C=C, CR&=CRe, Ar nebo Het;

G znamena NRe, S nebo O;

R& znamena skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-salkyl,
Het-Co-6alkyl, Cz-7cykloalkyl-Co-ealkyl, a Ar-Co-salkyl;

Rk znamena R&, -C(O)Re, nebo -C(O)ORI;

Ri znamena skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-salkyl,
Het~Co-6alkyl, Ci-7cykloalkyl-Co-ealkyl, Ar-Co-ealkyl, nebo
Ci1-6alkyl substituovany jednou a? tfemi skupinami zvolenymi ze
“skupiny zahrnujic{i halogen, CN, NR&,, ORes, SRz, CO2R8 a



CON(R#) 2;

Rf znamend H, Ci-ealkylovou nebo Ar—Co-galkylovou
skupinu;

Re znamenad skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-salkyl,
Ar-Co-salkyl, Het-Co-salkyl, C3-7cykloalkyl-Co-salkyl, a
(CH2)xCO2Rs;

R a Rc znamenaji skupinu nezavisle zvolenou ze skupiny
zahrnujici H, Ci-salkyl, Ar—Co-salkyl, Het-Co-6alkyl nebo
C3-ecykloalkyl-Co-6alkyl, halogen, CF3, ORf, S(O)gRf, CORfF,
NO2, N(Rf)z, CO(NRf)z, CH2N(Rf)2, nebo Rb a Rc¢ vzadjemn& spojené
tvori pétidlenny nebo 3Sesticdlenny aromaticky nebo nearomaticky,
karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh, pripadné substituovany
a? tremi skupinami zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,
CF3, Ci-4alkyl, ORf, S(O)xRf, CORf,‘COzRf, OH, NO2, N(Rf):2
CO(NRf)2 a CH2N(Rf)2; nebo methylendioxyskupinu;

Ql, Q2, Q3 a Q% nezavisle znamenaji N nebo C-RY s
vyhradou, Ze nejvy%e jeden ze skupiny zahrnujici Q!, Q2, Q3,

a Q% znamena N;

R' znamend skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-salkyl,
Ar—-Co-e6alkyl, a Ci-g¢cykloalkyl-Co-6alkyl;

R'"' znamena R', —-C(O)R' nebo C(O)OR';

Ry znamena H, halogen, -OR&, -~SR&, -CN, —-NRsRk, -NO3,
-CF3, —-CF3S5(0)r—, —-COzRs, -COR& nebo -CONR&:, nebo
Ci-salkylovou skupinu pfipadné substituovanou halogenem, -ORsz,
-SR&, -CN, -NRsR'', -NOz, —-CF3, R'S(0)r—, -CO2Re, -COR& nebho
—CONRs& 2 ;
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a znamena 0, 1 nebo 2;
b znameni 0, 1| nebo 2;
k znamena 0, 1| nebo 2

r znamena 0, 1 nebo 2;
s znamena 0, | nebo 2;

znamenad 0 nebo 1; a

< C

znamena 0 nebo 1;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil; nebo

sloudenina ohecného vzorce (ITI):

O-
| A
Q' Z N+ _NR—CR7™—W—0 Ri
I ‘ /k/
4 .
QZQ Q3.0 X CO,C,.galkyl

am)

kde

X znamena CR'R', NR', O nebo

175
s

Y znamena CR'R', NR', O nebo

w

A znamena skupinu ze skupiny zahrnujici zahrnujici H,
halogen, -ORe, -SRs, -CN, -NReRk, -NOz, -CFi, -S(0)rCF3,
~-C0O2Re, -CORe, -CONRe,C1-ealkyl, -Co-ealkyl-Ar,
—-Co-salkyl-Het, -Cp-ealkyl-Cz-gcykloalkyl, -S(O)xRs, a
CH2N(Rf) 23

R! znamena skupinu ze skupiny zahrnujici -Co-salkyl-Het,
-Co-6alkyl-Ar, H, -CN, a -S(O)xRs;



W znamenéi - (CHR&) a~U—~(CHRE&) b—}

U nem4 24dny vyznam nebo znamena CO, CRsz, C(=CRg2),
S(0)x, O, NRs, CRsORs, CR& (ORk)CRs2, CRs2CRe (ORX), C(O)CRsz,
CRe;C(0), CONRi, NRiCO, 0C(0), C(0)0, C(S)0, 0OC(S), C(S)NRe,
NR&C(S), S(O):2NRs, NR&S (0) 2N=N, NR&NRs&, NReCRe2, CRs:NRg,
CRe,0, OCRe;, C=C, CRe=CR&, Ar nebo Het;

Rt znameni skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-salkyl,
Het-Co-6alkyl, C3z-7cykloalkyl-Co-6alkyl, a Ar-Co-ealkyl;

Rk znamena Re, —-C(O)Rs, nebo -C(0)ORY;

Ri znamena skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-ealkyl,
Het-Co-salkyl, C3-7cykloalky1—Co—ealky1, Ar-Co-ealkyl, nebo
Ci1-6alkyl substituovany jednou aZ tremi skupinami zvolenymi ze
skupiny zahrnujici halogen, CN, NRsz, ORs, SEks, CO2R2 a
CON(Rg)2;

Rf znamena H, Ci-salkylovou nebo Ar—-Co-salkylovou

skupinu;
Qt, Q2, Q3 a Q% nezavisle znamenaji N nebo C-RY s

vyhradou, Ze nejvyse jeden ze skupiny zahrnujici Q!, Q2, Q3,

a Q4 znamena N;

R' znamena skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-salkyl,
Ar-Co-salkyl, a C3—scykloalky1—Co-6a1ky1;

R'' znamenid R', —-C(O)R' nebo C(O)OR';

RY znamena H, halogen, —-ORs, -SRe, -CN, ~-NR&Rk, -NO2,



-CF3, -CF3S(0)r—-, —-CO:R&, -CORs nebo —CONR&:2, nebo
Ci-6alkylovou skupinu pripadn& substituovanou halogenem, —ORs,
-SRs, -CN, ~-NR&R'', -NO2, -CF3, R'S(0)r-, —-CO2Rs, -COR& nebo
-CONRs 3 ;

a znamend 0, | nebo 2: a

b znamena 0, 1 nebo 2;
nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul.

34. Zpuasob pripravy sloudeniny obecného vzorce (Ia) podle
naroku 2, vy znaé&uijici se tim, Ze uvedeny
zplsob zahrnuje reakci slouéeniny obecného vzorce (IV) se

slougdeninou obecného vzorce V):

HO ,
R

| - _CO.,C, .alkyl
X)\/ 2Y1-8 R2-L1

Iv) | V)

kde R!, A a X maji vvyznam uvedeny pro obecny vzorec (la)
pridem? viechny reaktivni funkéni skupiny jsou chranéné, a L!

znamenad OH nebo halogen;

a nasledné odstranéni viech chréanicich skupin a pripadnou

pripravu farmaceuticky prijatelné soli.

35. Zpusob pripravy sloudeniny obecného vzorce (Ia) podle

naroku 2, vy znadujici se tim, Ze uvedeny
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zpusob zahrnuje reakci slou&eniny obecného vzorce (IV) se

slouéeninou obecného vzorce VI):

_ O-
HO A , ,l\, NP
j\/ Q:// +TNR_CR?_W-OH
2 4
% CO,C, alkyl Q QQS'Q
(Iv) (VD)

kde R!, A, X, R', R'"', W, Qt, Q2, Q3 a Q4 maji vyznam
uvedeny pro obecny vzorec (la) pridemZ vsechny reaktivni

funkéni skupiny jsou chranéné;

a nasledné odstranédni vsech chréanicich skupin a pfipadnou
pripravu farmaceuticky pfijatelné soli; nebo

zptisob pripravy sloudeniny obecného vzorce (la) podle
naroku 2, kde uvedeny zpOsob zahrnuje reakci slouéeniny

obecného vzorce (IV) se sloudeninou obecného vzorce VII):

O-
HO A AN l
y )\/COZCMaIkyI | Ay - 0°
") (VD)

kde R!, A, X, R', R'', W, Q!, Q2, Q3 a v maji vyznam
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uvedeny pro obecny vzorec (Ia) pridemZz viechny reaktivni

funkéni skupiny jsou chréanéné;

a nasledné odstranéni viech chranicich skupin a pripadnou

pripravu farmaceuticky prijatelné soli.

36. Sloudenina podle kteréhokoli z narokd ! az 20 pro pouZiti
jako 1é&ivo.

37. Pouziti sloudeniny obecného vzorce (I) podle naroku | pfi
ptipravé légiva pro 1é&bu chorob s indikovanym antagonismem
i

receptoru avfs.

38. Pou?iti sloué&eniny obecného vzorce (I) podle naroku 1 p¢i
pripravé lééiva pro 1é&bu chorob s indikovanym antagonismenm

via&i receptoru avfs.

39. Pouziti sloudeniny obecného vzorce (I) podle naroku 1 p¥i

pripravé lé&iva pro 1é&bu osteoporézy.

40. Pouziti sloudeniny obecného vzorce (I) podle naroku 1 pri
pripravé lé&iva pro inhibici angiogeneze, rastu tumoru nebo

metastazovani tumoru.

41. Pouziti sloudeniny obecného vzorce (I) podle naroku 1 pri
pfipravé 1é&iva pro 1é&bu aterosklerdzy, restendzy nebo
zdnétu.

42 . Pouziti slou&eniny obhecného vzorce (I) podle naroku ! a
antineoplastického prostfedku pri pripravé léc¢iva ur&eného pro
inhibici rastu tumoru ve formé& podavani jejich fyzikalni

kombinace nebo ve formé jejich postupného podavani.



43. Pouziti podle naroku 43, kde antineoplasticky prosttedek

je topotekan nebo cisplatina.
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