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Inhibitory FKBP

Oblast techniky

Vynalez se tyké& l-heteroaryl-pyrrolidinovych,
-piperidinovych a -homopiperidinovych derivatid, zplsobd jejich
pfipravy, meziproduktd pouzitych k jejich p#ipravé, kompozic

obsahujicich uvedené derivaty a jejich pouZiti.

Dosavadni stav techniky

Je popsané, Ze imunosupresivum FK-506 podporuje rust
neuritu v neurondlni bunéc¢né linii a v kultivacnich modelech
in vitro (viz Lyons a sp., Pro.Natl.Acad.Sci.,1994, 91, 3191-
95, a Snyder a sp., Nature Medicine,.l995, 1, 32-37).

V mezindrodnich patentovych pfihlé&skadch &¢.WO 96/40140, WO
96/40633 a WO 97/16190 jsou uvedené slouleniny, které maji
neurotropni aktivitu, ale postrddaji inhibic¢ni G¢inek na
protein-fosfatasu kalcineurin a proto nemaji imunosupresivni

aktivitu.

V mezindrodnich paténtonch pfrihl&dskach ¢. WO 96/40140 a
WO 96/40633 je uveden predpoklad, Ze neurotropni u&inek téchto
slouc¢enin je zprostredkovan, alespon Cédstecné, vysokou
afinitou k interakci s vazebnymi proteiny pro FK-506, jako je
FKBP~12 nebo FKBP-52. Nicméné mechanismus kterym tato
interakce s imunofilnimi sloZkami typu FKBP vede
k neurotropnimu uc¢inku neni v soucCasné dobé znamy. Rozsah
neurotropni aktivity ktery umoZiiuje tato trida
neurotropnich/neimunosupresivnich sloulenin se zkoumé, a bylo
jiz zjisténo, Ze je mozZné podpofit regeneraci axonu po
rozdrceni faci&lniho nervu a ischiadického nervu u krys. Také

bylo zjisténo, Ze vySe uvedené slouCeniny podporuji regeneraci
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dopaminovych neurond poskozenych toxinem MPTP u my3i. Kromé
toho je popsané, Ze obnova striatdlni inervace po po3kozeni
dopaminergnich neuronu 6-hydroxydopaminem u krys se uvedenymi
slouc¢eninami podpo¥i (viz Hamilton a Steiner, Current

Pharmaceutical Design, 1997, 3, 405-428).

V publikovanych mezinadrodnich patentéchh prihlaskach ¢.
WO 98/00278, WO 98/13343, WO 98/13355, WO 98/20891, WO
98/20892 a WO 98/20893 jsou popsané ruzné pyrrolidinové,
piperidinové a homopiperidinové derivaty majici acylovou,
amidovou, oxalylovou nebo podobnou spojovaci skupinu v poloze

1- heterocyklu.

V US patentu &. 5,721,256 jsou popsané rlzné
pyrrolidinové, piperidinové a homopiperidinové derivaty majici
v poloze 1- heterocyklu spojovaci skupinu S0,, které maji

afinitu na rotamasové enzyny.

V publikované Evropské patentové prihléasce ¢. 0 657 451
A2 se obecné uvadi vice 2-(l-pyrrolidino)-benzoxazoll majicich
inhibiéni G¢inky na syntézu leukotriénl,, a jako specifické

slouenina je uveden methyl-1-(5-chlor-2-benzoxazolyl)prolin.

Autofi vynédlezu zjistili, Ze slouceniny podle vyndlezu
jsou neurotropni prostfedky které maji afinitu k imunofilnim
prostfedkim typu FKBP. Zejména jsou ulinnymi inhibitory
enzymové aktivity, zejména cis-trans prolylisomerasové
(rotamasa) aktivity imunofilnich prostfedkd typu FKBP, zejména
imunofilnich prostfedkl FKBP-12 a FKBP-52. Substance podle
vyndlezu nijak vyznamné neinhibuji proteinfosfatasu
kalcineurin, a proto nemaji Y4dnou vyznamnou imunosupresivni

uéinnost.




SlouCeniny podle vyndlezu mirni degeneraci neurond a
podporuji jejich regeneraci a rist a proto je lze pouZit pro
lécbu neurologickych chorob vznikajicich
z neurodegenerativnich éhorob nebo jinych chorob ve kterych je
zahrnuto po$kozeni nervi. Neurologické choroby které lze takto
lé¢it zahrnujil senilni demenci (Alzheimerpva choroba) a dalsi
demence, amyotrofickou laterdlni sklerdzu a daldi formy chorob
motorickych nervl, Parkinsonovu chorobu, Huntingtonovu |
chorobu, neurologické deficity spojené s mrtvici, vdechny
formy degenerativni choroby pusobici na centrdlni a periferni
nervovy systém (napriklad atrofie cerebella/mozkového kmene,
syndromy progresivni ataxie), vSechny formy svalové atrofie,
somatické nebo traumatické poSkozeni centralniho nebo
periferniho nervového systému (napfiklad michy), syndromy
hernialni, rupturdlni nebo prolapsové intervertebralni
diskopatie, cervikalni spondylézu, choroby plexu, syndromy
hrudmiho vystupu, vSechny formy periferni neuropatie (jak
diabetické tak nediabetické), trigemindlni neuralgii,
glosofaryngealni neuralgii, Bell's Palsy, v3echny formy chorob
souvisejicich s autoimunitnim poSkozenim které vedou
k poskozeni centralniho nervového systému (napriklad
roztrousena sklerdza, myasthenia gravis, GuillainGv-Barrého

syndrom, choroby nervového systému souvisejici s AIDS,

dapsonské tiky”, bulbdrni a retrobulbdrni afekce optického
nervu (napriklad retinopatie a retrobulbdrni neuritis),

poskozeni sluchu jako tinitus, a choroby vyvolané priony.

Vyhodné je pouZiti sloucenin podle vyndlezu pti 1lé&bé
senilni demence (Alzheimerova choroba) nebo jinych demenci,
amyotrofické laterdlni sklerdzy nebo jiné formy chorob
motorickych nervl, Parkinsonovy choroby, Huntingtonovy
choroby, neurologickych deficitd spojenych s mrtvici,

somatického nebo traumatického podkozeni centralniho nebo




periferniho nervového systému (napf¥iklad michy), periferni
neuropatie (bud diabetické nebo nediabetické), roztrouené

sklerdzy nebo postiZeni sluchu jako je tinitus.

Substance podle vynalezy zahrnuji sloueniny obecného

vzorce (I): D

)

R? R’

nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli, nebo solvéaty

obou uvedenych forem, kde
X znamend skupinu zahrnujici o, S, NH nebo N(Ci-salkyl);

R', R?, R}a R® kazdy nezavisle znameni skupinu ze skupiny
zahrnujici H, CH, OCO(Cbﬁalkyl), COz (Ci-galkyl), CONH,,
CONH (Cy_galkyl), CON(Cisalkyl),, halogen, Cs-scykloalkyl,
C3qcykloalkyloxy, Cz-salkenyl, aryl?, Ci-ealkyl p¥ipadné
substituovany jednim nebo vice substituenty zhamenajicimi
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici halogen a
Cs-scykloalkyl, a Ci-salkoxy ptipadné& substituovany jednim nebo
vice substituenty zvolenymi ze skupiny zahrnujici fluor a
C3-scykloalkyl; '
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A znamend nerozvétvenou Cs.salkylenovou skupinu p¥ipadné

substituovanou azZz tfremi Cj_galkylovymi skupinami;
D znamenéd O nebo S;

E znamend skupinu ze skupiny zahrnujici O, S, NH,

N(Ci-¢alkyl) nebo CR!!R?;

G znamena Cj-jyalkylovou nebo C,.jsalkenylovou skupinu, kde
kazdad tato skupina je pripadné substituovand jednou nebo vice
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,

aryl, Ci-salkoxy, cykloalkyl, het a NR°R®;

R®> a R® kazdy nezavisle znamend H nebo Cji.galkylovou
skupinu, nebo spole&né s atomem dusiku ke kterému jsou
pripojené tvori 4- aZ 7-Clenny heterocyklicky kruh pfipadné
obsahujici dal3i heteroZist zvolenou ze skupiny zahrnujici NR’,
O a S(0)p, a kde tento 4- aZ 7-Clenny heterocyklicky kruh je
pripadné substituovany aZ tfremi skupinami nezavisle zvolenymi

ze skupiny zahrnujici Ci.g¢alkyl a Ci-¢alkoxy;

R’ znamena skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-galkyl,

Cy-salkenyl, COR®, SO,R%®, CONR°R!®, CO,R® nebo SO,NR°R'?;

R® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici Cs.;cykloalkyl,
C,_¢alkenyl, aryl!, nebo Ci-salkyl pripadné substituovany

skupinou ze skupiny zahrnujici Cs-;cykloalkyl a aryl’;

R’ a R' ka?dy nezavisle znamenad skupinu ze skupiny
zahrnujici H, Cy.salkenyl, Cs-scykloalkyl, nebo C;-galkyl
pfipadné substituovany skupinou ze skupiny zahrnujici

Ci-scykloalkyl a aryl;




R' a R' kaZdy nezavisle znamenad skupinu ze skupiny
zahrnujici H, aryl, C;.galkenyl, nebo Cj-galkyl, kde uvedené
Cz-galkenylové a Cj-galkylové skupiny mohou byt pfipadné
substituované jednou nebo vice skupinami nezavisle zvolenymi
ze skupiny zahrnujici halogen, NO;, Cj_galkyl, C,.galkenyl,
cykloalkyl, OH, C;-galkoxy, Ci.galkenyloxy, fenyloxy, benzyloxy,
NH, , aryl a het;

p znamend& 0, 1 nebo 2;

kde "aryl” znamena fenylovou nebo naftylovou skupinu,
ktera kazdad mhZe byt pfipadné substituovanid aZ t¥emi skupinami
nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici Cj;-¢alkyl pripadné
substituovany jednim nebo vice atomy halogenu nebo
Cs-7cykloalkylovymi skupinami, C,-¢alkenyl, Ci-galkoxy,
Cz-salkenyloxy, OH, halogen, NO;, fenyloxy, benzyloxy, fenyl a
NHz;

"aryl* znamena fenylovou, naftylovou nebo benzylovou
skupinu, kterd kaZdd miZe byt pripadné substituovand 1 nebo 2
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici Cj-galkyl
pfipadné substituovany jednim nebo vice atomy halogenu nebo

Cs-7cykloalkylovymi skupinami, Cj-¢alkoxy, a halogen;

"cykloalkyl” znamend Cj.gcykloalkylovou skupinu pfipadné
substituovanou aZ 3 skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny
zahrnujici Cz-galkenyl, Ci¢alkoxy, Cs-g¢alkenyloxy, OH, halogen a
Ci-salkyl pripadné substituovany jednim nebo vice atomy

halogenu;

a "het” znamend 5- nebo 6-Clenny monocyklicky nebo 8-, 9-
nebo 10-Clenny bicyklicky heterocyklus obsahujici 1 az 3 atomy

nezavisle zvolené ze skupiny zahrnujici O, N a S, ktery je
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pripadné substituovany az tfemi skupinami nezavisle zvolenymi
ze skupiny zahrnujici Ci-salkyl p¥ipadné substituovany jednim
nebo vice atomy halogenu nebo Cs-7cykloalkylovymi skupinami,
Cz-¢alkenyl, Ci-ealkoxy, Cz-salkenyloxy, OH, halogen, NO,,
fenyloxy, benzyloxy, a NH,;

s vyhradou, Ze touto slou&eninou neni methyl-1-(5-chlor-

—2—benzoxazolyl)prolin.

Ve vySe uvedenych popisech vyraz "halogen” znamena fluor,
chlor, brom nebo jod. Skupiny zahrnujici alkyl, alkoxy,
alkenyl, alkylen a alkenylen mohou mit, pokud neni uvedeno
jinak, nerozvétveny nebo rozveétveny retézec odpovidajici

vyznacenému podtu atomd uhliku.

Je nutné si uvédomit, e v pfipadech kdy X znamena NH tak
za urcitych podminek mtse byt proton NH mobilni a mise se

vyskytovat v poloze na druhém dusiku v benzimidazolovém kruhu,

viz vzorec (IA) niZe:

(1A)




To je treba chéapat tak, Ze v3echny slougeniny vzorce (IA)
jsou zahrnuté do ramce sloucenin obecného vzorce (I) Jjako
jejich tautomery.

Farmaceuticky prijatelné soli sloucdenin obecného vzorce

(I) zahrnuji jejich adi¢ni sole s kyselinami a s bazemi.

Vhodné adicni sole s kyselinami se p¥ipravi s kyselinami
tvoricimi netoxické sole jejich pfiklady zahrnuji
hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, siran, hydrogensiran,
dusicnan, fosforec¢nan, hydrogenfosfore&nan, acetat, maleat,
fumarat, laktdt, tartrdt, citrat, glukondt, sukcinét,
sacharat, benzoat, methansulfonat, ethansulfonéat,

benzensulfonat, p-toluensulfonat a pamoat.

Vhodné adic¢ni sole s bazemi se pripravi s bazemi
tvoricimi netoxické sole jejichZ priklady zahrnuji sodné,
draselné, hlinité, vapenaté, hote&naté, zine&naté a

diethanolaminové sole.

Prehled vhodnych solich je napfiklad v préci Berge a sp.,

J.Pharm.Sci., 1977, 66, 1-19.

Farmaceuticky prijatelné solvaty sloudenin vzorce (I)

zahrnujili hydraty téchto sloucenin.

Vynalez rovnéZ zahrnuje polymorfni formy a radiocaktivné

znacené formy sloucenin podle vynalezu.

Sloucenina obecného vzorce (I) obsahuje jeden nebo vice
asymetrickych atoml uhliku a miZe proto existovat ve dvou nebo
ve vice stereoisomernich forméch. Vynalez zahrnuje jednotlivé

stereoisomery sloucenin obecného vzorce (I) a tam kde to




pfipada v uvahu rovnéZ jejich tautomerni formy, a jejich

smési.

Nékteré slouceniny obecného vzorce (I) mohou existovat
jako geometrické isomery. Vyndlez zahrnuje jednotlivé
geometrické isomery sloucenin obecného vzorce (I) a jejich

smési.

Separaci diastereomert a geometrickych isomert lze
provést obvyklymi technikami, napf¥iklad frak&ni krystalizaci,
HPLC chromatografii smési isomeru slouceniny vzorce (I) nebo
jeji vhodné soli nebo jejiho derivatu. Enantiomer slouCeniny
vzorce (I) se také mlZe pripravit z odpovidajiciho ¢istého
meziproduktu nebo Stépenim, jako metodou HPLC odpovidajiciho
racematu na vhodném chirdlnim nosi¢i nebo frakéni krystalizaci
diastereomernich soli vzniklych reakci racemdtu s vhodnou

opticky aktivni kyselinou nebo bazi podle povahy sloucCeniny.

Nékteré slouceniny obecného vzorce (I) mohou existovat
jako tautomery. V tomto pripadé se rozumi, Ze vyndlez zahrnuje
vSechny jednotlivé tautomery sloucenin vzorce (I) a Jjejich
smési.

X vyhodné znamen& O nebo NH.

Vyhodné& nejméné dva z R', R?, R® a R® znamenaji H.

R' vyhodné& znamena H, halogen nebo CO2(Cyi-galkyl) .

Jesté vvhodnéji R} znamena H nebo CO, (Ci-galkyl) .

R? vyhodné& znamena skupinu ze skupiny zahrnujici H,

halogen, Cs.ycykloalkyl, Csscykloalkyloxy, Ci.galkenyl, Ci.galkyl
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pripadné substituovany jednim nebo vice substituenty
znamenajicimi skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici halogen a
Cs-ncykloalkyl, nebo Ci-galkoxy pfipadné substituovany jednou
nebo vice skupinami zvolenymi ze skupiny zahrnujici fluor a

Cs-gcykloalkyl.

Jesté& vyhodn&ji R® znamend skupinu ze skupiny zahrnujici
H, halogen, Ci_.galkyl pfipadné substituovany jednim nebo vice
substituenty znamenajicimi skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici halogen a Cs.scykloalkyl, nebo Ci-galkoxy pFipadné
substituovany jednou nebo vice skupinami zvolenymi ze skupiny

zahrnujici fluor a Cs-scykloalkyl.

A jesté vyhodnéji R® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici
H, halogen, Cj4alkyl pripadné substituovany jednim nebo vice

atomy halogenu, nebo Cj_jalkoxy.

A jesté vyhodnéji R? znamena H, ¥, I, Br, Cl, CHs, C,Hs,
CH2CH(CH3>2, CF3, OCH3 nebo OCH (CH3)2.

Nejvyhodnéji R? znamenad H, F, Cl, Br, I nebo CFs.

R® VYhodné'znamené skupinu ze skupiny zahrnujici H,
halogen, Cjz.;cykloalkyl, Cs_scykloalkyloxy, Ci-¢alkenyl, Cji-galkyl
prfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty
znamenajicimi skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici halogen a
Cs-7cykloalkyl, nebo Ci_galkoxy pfipadné substituovany jednim
nebo vice substituenty zvolenymi ze skupiny zahrnujici fluor a

Cs-7cykloalkyl.

Jest& vyhodné&ji R’ skupinu ze skupiny zahrnujici H,
halogen, C;_galkyl pripadné substituovany jednou nebo vice

skupinami zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen a
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Cz-scykloalkyl, nebo Ci.galkoxy pripadné substituovany jednou

nebo vice Ci.ycykloalkylovymi skupinami.
A jedté vyhodné&ji R’ znamena skupinu ze skupiny zahrnujici
H, halogen, C;.jalkyl pripadné substituovany jednim nebo vice

atomy halogenu, nebo C;_jsalkoxy.

A jeSté vyhodnéji R® znamena H, ¥, I, Br, Cl, CHj, CyHs,
CHQCH(CH3)2, CF3, OCH3 nebo OCH(CH3)2.

Nejvyhodnéji R® znamenad H, F, Cl, Br, I nebo CFs.

JestliZe X znamena O nebo NH, tak R? a R’ vyhodné kazdy

nezavisle vyhodné znamend H, halogen nebo CFs.

R* vyhodné& znamen& skupinu ze skupiny zahrnujici H,

halogen, Ci_galkyl.
Jesteé vyhodnéji R! znamena H nebo CHs.

A vyhodné znamena nerozvétvenou Cs.salkylenovou skupinu

pripadné substituovanou Cj-galkylovou skupinou.

Je3té& vyhodnéji A znamend nerozvétvenou Ci-salkylenovou

skupinu.

Nejvyhodnéji A znamend butylenovou skupinu, tj. (CHz)i.

D vyhodné znamena O.

E vyhodné znamend NH nebo N(C;-¢)alkylovou skupinu.

Nejvyhodnéji E znamend NH.
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G vyhodné znamena Cji-jjalkylovou nebo Cjy-jsalkenylovou
skupinu, kde kaZd4 tato skupina je pfipadné& mono- nebo
disubstituovand skupinou nezdvisle zvolenou ze skupiny

zahrnujici het, aryl, cykloalkyl nebo NR’R®.

Jesté vyhodnéji G znamena C,-jalkylovou nebo
Cs-4alkenylovou skupinu, kde kaZda tato skupina je pripadné
termin&dln& substituovand NR°R®, kde R® a R® bud kazdy nezavisle
znamend H nebo Cj.galkylovou skupinu, nebo dohromady spole&né
s atomem dusiku ke kterému jsou ptripojené tvori 5- az 7-&lenny
kruh pfripadné obsahujici dal3i heterocast zvolenou ze skupiny
zahrnujici NR’ a O, a kde uvedeny kruh miZe byt pripadné
substituovany az tfemi skupinami nezavisle zvolenymi ze
skupiny zahrnujici Cj-galkyl a Ci-galkoxy a kde R’ znamenéa

skupinu ze skupiny zahrnujici H, C;-galkyl, CORB, nebo CONR’R*.

A je3t® vyhodné&ji G znamena (CH,).NR°R®, kde m znamenad 2, 3
nebo 4 a R’ a R® bud oba znamenaji H, nebo spole&né s atomem
dusiku ke kterému jsou pripojené tvori 6-&lenny kruh ktery
pfipadné obsahuje dal3i heteroCadst v poloze 4- vzhledem ke
kruhovému atomu dusiku pfimo pfipojenému ke skupiné& (CHz)g,
kde tato heterocast je zvolena ze skupiny zahrnujici NH,
NCOCH3, NCHj3, NCONHCH(CH3), nebo O, a kde kruh je pripadné
substituovany na atomech kruhu sousedicimi s atomem dusiku

pfimo pripojenému ke skupiné (CH;), aZ dvéma substituenty CHs.

Didle je3té& vyhodné&ji G znamena (CH,),NR’R®, kde R®> a R® bud
oba znamenaji H, nebo spole&né s atomem dusiku ke kterému jsou
pfipojené tvori 6-¢lenny kruh ktery pfipadné obsahuje dalsi
heteroCdst v poloze 4- vzhledem ke kruhovému atomu dusiku
pfimo pfipojenému ke skupiné (CH;)n, kde tato heteroclast je

zvolena ze skupiny zahrnujici NH, NCOCH;, NCH;, NCONHCH (CHj),
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nebo O, a kde kruh je pripadné substituovany na atomech kruhu
sousedicimi s atomem dusiku ptimo pripojenému ke skupiné& (CHz)n
az dvéma substituenty CHs.

Nejvyhodn&ji G znamend (CH,),NR’R®, kde NR°R® znamena tvofi
skupinu ze skupiny zahrnujici piperidino, morfolino,

piperazino,
N

CH, WTN CH, CH, “’i"“’ CH, CH, Milw CH,
o

kde R!® znamend& H, COCH5, CH;, CONHCH (CHs),.

Vyhodné stereochemické uspofddani sloucenin podle

vynalezu zndzornuje vzorec (IB) uvedeny niZe.

(1B)

Vyhodnou skupinu sloucenin podle vynédlezu tvori

slouceniny, kde substituenty X, A, D, E, G, rR!, R?, R® a R! maji
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vyznam uvedeny v niZe v prfikladech a jejichZ stereochemické

usporddani odpovidd vySe uvedenému vzorci (IB).

Nejvyhodnéjsi skupinou substanci podle vynadlezu jsou
slouc¢eniny podle prikladil uvedenych niZe a jejich soli a

solvaty.

Zejména vyhodné jsou slouceniny podle prikladd 3, 10, ll,:

12, 16, 17, 18, 19, 20, 22, 27 a 31 a jejich soli a solvaty.

Slouceniny obecného vzorce (I) lze pfipravit vice zpGsoby
s pouzitim obvyklych postupld zahrnujicich ilustrativni zplsoby
ptipravy uvedené niZe a jejich vhodné obmény. DalSi aspekt

vyndlezu zahrnuje zplsoby pripravy sloucenin podle vynédlezu.

Pokud neni v postupech uvedenych niZe uvedeno jinak,
vyznam substituentl je stejny jako pro slouceniny obecného

vzorce (I) jak je uvedeny vySe.
Zplsob 1

VSechny slouceniny obecného vzorce (I) lze pfipravif
reakci sloueniny cobecného vzorce (II) (zahrnujici jeji
polohové isomery vzorce (IIA) tam kde je to moZné)
zndzornéného nize, kde X' znamenad skupinu ze skupiny zahrnujici
0, S, N(Ci-galkyl) nebo N(APG), kde "APG" znamend chranici
skupinu aminoskupiny kterou lze snadno odstranit a ziskat tak
odpovidajici slou&eninu se skupinou NH, a kde L' znamena
vhodnou od3tépitelnou skupinu jako je Cl, Br, I, SH, SCHs,
S0,CH3, S0,CF3, 0OSO0,CH3;, nebo 0S0,CF;, se slouceninou obecného

vzorce (III) zndzornéného nizZe.
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Vhodné skupiny chranici aminoskupinu jsou pracovnikim
v oboru znamé a jejich priklady jsou uvedené v praci
"Protecting Groups in Organic Synthesis” autor T.W.Greene a

P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons Inc., 1991, kterd je do tohoto

textu vloZena odkazem. Vyhodnéd skupina chranici aminoskupinu

je terc.butyloxykarbonylovéd skupina ("Boc”), kterou lze snadno
sejmout in situ bé&hem vy3e uvedené reakce mezi slouleninou
(IT) a (III), nebo pozdéjsim zpracovanim s kyselinou
trifluoroctovou (TFA) ve vhodném rozpoustédle jako Je

dichlormethan.

VySe uvedend reakce se obvykle provede spolecnym
zahfivanim sloZek (II) (rovnéZ jejich polohovych isomert (IIA)
tam kde je to na misté) a (III) ve vhodném organickém
rozpouStédle jako je dimethylacetamid, pfi teploté v rozmezi
25-200 °C, vyhodn& pf¥i teploté& okolo 80 °C, pfripadné

v pritomnosti kovu jako je méd.

Slouceniny obecnych vzorcl II (vcetné jejich polohovych

isomert (IIA) tam kde je to na misté) a (III) jsou dostupné




le

obvykle pouZivanymi zplsoby pFfipravy a zplsoby uvedenymi

v prikladech provedeni vyndlezu.
Zpusob 2

SlouCeniny obecného vzorce (I), kde X znamenad O nebo S, D
znamend O a E znamend O, S, NH nebo N(C;_galkyl), lze ptfipravit

reakcl slouceniny obecného vzorce (IV): o

W

kde X znamenad O nebo S a L? znamena vhodnou odstépitelnou
skupinu jako je azid, mesylat, tosylat, OH, Cl, Br, I atd.,
vCetné skupiny COL? kterd v tomto pripadé tvori vhodné
aktivovanou esterovou skupinu, se skupinou obecnéhb vzorce G-
E~-H nebo jeji soli. P¥iklady aktivovanych ester( lze odvodit
z matefské kyseliny (IV; L? znamena OH) naptiklad reakci
s ¢inidlem hydroxybenzotriazolového typu jako je 1-
hydroxybenzotriazol, a karbodiimidovym ¢inidlem jako je 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimid. Uvedené typy Cinidel
aktivujicich kyselinu lze pouzZit samostatné nebo jejich
kombinace. Priklady hydroxybenzotriazolovych ¢inidel které lze.
pouZzit samostatné zahrnuji benzotriazol-l-yloxytris(dimethyl-

amino) fosfoniumhexafluorfosfat a O-(lH-benzotriazol-1-yl)-
-N,N,N’,N'-tetramethyluroniumterafluorborat. Dalsdi ptiklady

skupin L? zahrnuji skupiny odvozené z reakce sloudeniny (IV; L?
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znamena OH) s pentafluorfenolem a s N-hydroxysukcinimidem.
Podobné& lze skupiny L? vyuZit p¥i pripravé smé&sného anhydridu
sloucenin vzorce (IV), jejichZz ptiklady zahrnuji slouceniny
vzniklé reakci sloudenin vzorce (IV; L? znamena OH) s ¢inidly
jako je isobutylchlorformidt a chlorid bis(2-oxo-3-
-oxazolidinyl) fosfinové kyseliny. Krom& toho L? mfiZe znamenat

imidazolylovou skupinu, a takové sloucleniny lze pripravit

reakci slou&enin vzorce (IV; L? znamend OH) s N,N'-karbonyldi-

imidazolem.

Reakce se sloucenin vzorce (IV) se sloucdeninami vzorce
G-E-H se vhodné provede ve vhodném rozpoustédle pripadné

v pritomnosti baze jako je N-methylmorfolin.

Kromé& toho slouceniny vzorce (I), kde X znamend O nebo S,
D znamend O a E znamena O, NH nebo N(Ci_galkyl), lze pfipravit
pfimym spolecnym zahfivénim slouenin vzorce (IV)
(zahrnujicich jejich tautomery tam kde to piipadd v avahu),
napfiklad slouéenin ve kterych L? znamend OH, se sloudeninami
vzorce G-E-H, kde E znamend O, NH nebo N(C;-galkyl), pripadné
v ptitomnosti vhodného katalyzatoru jakym je vhodna kyselina

nebo baze, a pripadné ve vhodném rozpoudtédle.

Kromé& toho, pomoci analogickych syntéz, lze pfipravit
slouCeniny vzorce (I) kde X znamend NH, reakci slouceniny

vzorce (IVA) nebo (IVB):
(o] [0

x? N N x

(IVA) avey
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kde X? znamen& N-APG, kde APG m& vyznam uvedeny vySe ve

zpuisobu 1.

Slouceniny obecnych vzorct (IVA) a (IVB), ve kterych X2
znamena N-Boc a L? znamen& OH mohou za urc¢itych podminek,
naptriklad v ur&itych dehydratacnich systémech jako
v hydroxybenzotriazolu/hydrochloridu 1-(3-dimethylamino)-
-3-ethylkarbodiimidu/N-methylmorfolinu, ve vhodném organickém

rozpoudté&dle jako v dichlormethanu, tvofit sloueniny vzorct

b
sealine

(IVC) (IVD)

(IVC) a (IVD):

o

které mohou byt stabilni a je mozZné je izolovat.

SlouCeniny obecného vzorce (IV) (vietné jejich tautomert
kde to je mozZné) lze ptipravit standardnimi zplsoby Jjak je
zndzornéné v niZe uvedenych prikladech zpisobl jejich pripravy

a jejich vhodnymi obménami.
Slou¢eniny obecného vzorce G-E-H jsou obchodné dostupné
nebo je moZné je pripravit obvyklymi zpusoby pfipravy Jjak je

popsané v niZe uvedenych prikladech zplsobd jejich pripravy.

Zpusob 3
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Slouceniny obecného vzorce (I) kde E znamené CRMR!? 1ze
pripravit reakci slouceniny obecného vzorce (IV) (vCetné
jejich tautomert pokud pfidhézeji v Uvahu) popsané vyse,

s organokovovymi slou&eninami M,CR*R'G kde n je 1 nebo méné

v zAavislosti na valenci pouzitého kovu M. M miZe znamenat
jeden kov nebo kombinaci kovi, pfipadné s dals$imi ligandy Jjako
jsou halogenidy (napfiklad ¢inidla Grignardova typu). Priklad
tohoto typu reakce zahrnuje p¥ipad, kde L? znamend halogenid, M
znamend Culi a n znamena 0,5. Tento druh reakce je popsany

v praci J.Marche "Advanced Organic Chemistry”, 3.vydani, Wiley
Intersciénce, v oddilech 0-106 a 0-107 a v odkazech uvédenYch

v této praci, kterda je do tohoto textu vClenéna odkazem.
Zpusob 4

SloucCeniny obecného vzorce (I), kde D znamend S (vcCetné
jejich tautomer( pokud pfichazeji v uvahu), lze pripravit
z odpovidajicich sloucCenin vzorce (I) kde D znamend O (vCetné
jejich tautomeru pokud prichazeji v Uvahu) reakci
s nukleofilem siry jako jsou slouceniny popsané v praci
J.Marche "Advanced Organic Chemistry”, Wiley Interscience,
1985, v oddilu 6-11 a v odkazech uvedenych v této praci, ktera

je do tohoto textu v&lenéna odkazem.

Vhodné ¢&inidlo pro provedeni této transformacni reakce je
2,4-bis(4-methoxyfenyl)-1,3,2,4-dithiadifosfetan-2,4-disulfid
(Lawessonovo ¢inidlo). Prehled uvedenych ¢inidel a reakci je
uveden napriklad v praci Pederson a sp., Bull.Chim.Soc.Belges,

87, 223 (1987).

Zpusob 5
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SloucCeniny obecného vzorce (I) lze pfipravit reakci

slouCeniny obecného vzorce (V) a slouceniny obecného vzorce

(VI) :
D
XH NH,
G
«\ E’//
1 4
R R N
R R® O)\ L2

kde L’ znamenad vhodnou od3tépitelnou skupinu jako je CI1,
Br nebo I. Tato reakce se vhodné provede v pfitomnosti dal$i
baze jako je triethylamin a ve vhodném aprotickém organickém

rozpoudtédle jako je dichlormethan.

Za urcitych podminek, tj. v pripadé specifickych
substituentd, rozpoustédel, bazi a reak&nich podminek, vede
uvedena reakce primo ke slouceniné vzorce (I). V jinych
pfipadech se priprava provadi ve stupnich pfes meziprodukty

obecnych vzorclh (VII) nebo (VIII) nebo jejich sole.

D D
G _ G
«\ g ' «\ g
N N
(8] (8] 4\ .
X NH
NH, XH
R -R* R R

Rl RS Rl RJ

(vID) (v -
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které mohou byt stabilni a je moZné je izolovat.

Slouceniny obecnych vzorcu (V) a (VI) jsou obchodné
dostupné nebo je mozZné je pripravit zplsoby znamymi v oboru

nebo jejich vhodnou obménou.

Ur&ité slouceniny podle vynadlezu lze prevést na jiné
slouceniny podle vynalezu obvyklymi zplsoby interkonverze

funk&nich skupin.

Rozumi se, Ze sloucCeniny podle vyndlezu lze pfipravit
zpUsoby zndmymi v oboru a zplUsobu uvedenymi v tomto popisu a
v pfikladech provedeni vynélezu a jejich vhodnou obménou
pomoci zplsobl zndmych v oboru. Potfebné obmény, naptiklad
vybér reakénich ¢inidel, podminky, kompatibilita substréti a
¢inidel v poZadované reakci, poradi reakénich stupnt, zavedeni
a sejmuti chréanicich skupin, dal3i reakce atd., jsou

v moZnostech posouzeni a rozhodnuti pracovnika v oboru.

Pracovnikim v oboru bude rovnéz zrejmé, Ze mlZe byt
potfebné aby citlivé funkéni skupiny byly béhem syntézy
sloucenin chranény s naslednym sejmutim chranicich skupin.
Tyto stupné lze provést obvyklymi zpusoby naptfiklad zplsoby
popsanymi v praci "Protecting Groups in Organic Synthesis”

autorti T.W.Greene a P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons Inc., 1991.

Nékteré reakcéni stupné zndzornéné v tomto popise mohou
mit za nasledek racemizaci na urcitych stereochemickych
centrech pokud jsou p¥itomné. Slouceniny s pozZadovanym
stereochemickym uspofadénim lze pfipravit naptiklad néslednym
Stépenim s pouZitim obvyklych zplsobl jako je HPLC na

chirdlnich f&zich, nebo provedenim prisludnych transformaci
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zpusobem ktery nevede k racemizaci, napfiklad pouZitim

chirédlniho pomocného prostfedku v reaktantu.

VSechny vySe uvedené reakce a ptripravy novych vychozich
sloZek pot¥ebnych k provedeni vySe uvedenych zplsobl jsou
zplUsoby obvyklé, a pfisludnd reakéni ¢inidla a zajisténi
podminek pro provedeni té&chto reakci nebo‘pro pfipravu téchto
slozek rovné&zZz jako zplsoby izolace poZadovanych produktd budou
pracovniklim v oboru z¥ejmé na zakladé literatury z oboru a

s pomoci nésledujicich pfikladl provedeni a ptrikladl pfiprav.

Farmaceuticky prijatelnou stl slouéeniny obecného vzorce
(I) lze snadnym zpusobem pfipravit smisenim roztoku
obsahujiciho slouceninu vzorce (I) s roztokem poZadované
kyseliny nebo baze podle potFfeby. Stl se miGZe z roztoku
vysrazet a je mozZné ji oddélit filtraci, nebo ji lze ziskat

odpatenim rozpoustédla.

Afinitu sloucCenin obecného vzorce (I) pro FKBP-12 lze
stanovit v in vitro PPI-asovém stanoveni ve spojeni
s kolorimetrickym stanovenim analogickymi zplsoby jaké jsou
popsané v literatufe (viz naptriklad Kofron J.L. a sp.,
Biochemistry, 1991, 30, 6127-6134, Zarnt T. a sp., Biochem.J.,
1995, 305, 159-164, Holt D.A. a sp., J.Am.Chem.Soc., 1993,
115, 9925-9938). V téchto zpusobech se stanovuje cis-trans
isomerizace vazby hydrofobni aminokyseliny-prolinu

v tetrapeptidovém substratu (naptiklad vazby fenylalanin-
prolin v N-sukcinyl-ala-phe-pro-phe-p-nitroanilidu [sukcinyl-
AFPF-pNA]) sledovanim odS$tépeni pNA z trans-Pro-obsahujiciho
peptidu pomoci pfebytku chymotrypsinu.

Hodnoty ICsy (koncentrace slouc¢eniny obecného vzorce (I)

poskytujici 50% inhibici) byly stanoveny nasledujicim niZe
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uvedenym zpusobem. Do kyvety se vnese pufr pro stanoveni a
ustdli se pfi 10 °C (2,175 ml) (50 mM kyselina 4-(2-
hydroxyethyl)-l-piperazinethansulfonovéd [HEPES], 100 mM NaCl, 1
mM dithiothreitol (DDT), pH 8,0). Pak se pridéd 12,5 pl roztoku
hodnocené slou¢eniny v DMSO, 250 ul roztoku a-chymotrypsinu 60
mg/ml v 1 mM vodném roztoku kyseliny chlorovodikové a pak 50 pl
roztoku lidského rekombinantniho FKBP-12 (4,5 uM) v pufru pro
stanoveni a promisi se. Reakce se zah&ji p¥idavkem 12,5 pl
roztoku 20 mM sukcinyl-AFPF-pNA v DMSO. Sleduje se absorbance
pri 390 nm po dobu jedné minuty a udaje se ode¢itaji

v intervalech po 0,25 sekundy. Ziskand data se koreluji s
rovnici pro reakci prvniho Fadu s ofsetem a ziskana rychlostni
konstanta se koriguje s rychlosti nekatalyzované isomerizace
substratu. Rychlostni konstanta stanovend p#i rtznych
koncentracich inhibitoru (10 nM aZ 100 puM) se vyjad#i v %
inhibice rychlostni konstanty v kontrolnim pokusu. Hodnota ICsg

se vyhodnoti vyrovnavanim sigmoidnich vysledk@ davka-odezva

metodou nejmensich &tvercu.

Hodnota Ki,app (zdadnliva inhibi&ni konstanta) byla
stanovena zpusobem popsanym niZe. Do kyvety se vnese pufr pro

stanoveni a ustédli se pri 10 °C (2,175 ml) (50 mM HEPES, 100
mM NaCl, 1 mM DDT, pH 8,0). Pak se pridad 12,5 nl roztoku
hodnocené slouCeniny v DMSO, 250 pl roztoku a-chymotrypsinu 60
ng/ml v 1 mM vodném roztoku kyseliny chlorovodikové a pak 50 pl
roztoku lidského rekombinantniho FKBP-12 (1,5 uM) v pufru pro
stanoveni a promisi se. Reakce se zah&ji pfidavkem 12,5 pl
roztoku bezvodého sukcinyl-AFPF-pNA (kone&nd koncentrace 100

puM) v 400 pM roztoku LiCl v trifluorethanolu. Sleduje se
absorbance pri 390 nm po dobu t#i minut a ddaje se ode&itaji
v intervalech po 0,5 sekundy. Ziskanad data se koreluji s

rovnici pro reakci prvniho fadu s ofsetem a podate&ni rychlost
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(v) se vypoclte z koncentrace cis (re leu-pro vazba)-sukcinyl-
AFPF-pNA v Case tg a z rychlostni konstanty pro reakci prvniho
fadu pri rbznych koncentracich inhibitoru [I]. Vysledky ve
formé& vVinn/Viontroia V.[I] se koreluji s rovnici pro reverzibilni
tésnou inhibici vazby k ziskani hodnot K, .pp (viz Morrison J.F.
a sp., Comments Mol.Cell Biophys., 1985, 2, 347-368). Tento
zpusob analyzy vysledkd se pouZzije v pripad&, kdyZ hodnota
Ki,app jJ& soumé&f¥itelna s koncentraci FKBP-12 p¥i stanoveni (30
nM) . Pro ziskani hodnot Kj,app méné Gcinnych sloucenin se
pouZzije analyza podle Dixona (viz M., Biochem.J., 1953, 55,

170-171) .

Stejny zpUsob byl pouZit ke stanoveni hodnot Ki app Pro

FKBP-52 s nasledujicimi modifikacemi v uvedeném postupu: misto
FKBP-12 se pouzZije 40 pul lidského rekombinantniho FKBP-52 (5,2

uM) a ve stanoveni se pouZije 2,185 ml pufru pro stanoveni.

Aktivitu slouenin vzorce (I) podporujici rist neuritu
lze primo stanovit na explantovanych kulturédch ganglii zadnich
kofenll misnich nervl embryi kufat. Ganglia zadnich kofenl
(DRG) se izolujl aseptickym zpusobem podle Braye (viz
"Culturing Nerve Cells” Ed.G.Banker a K.Goslin, MIT Press,
Cambridge, MA, 1991, str.119). Jednotlivad ganglia se
uchovavaji v pufru podle Tyrodese prostém Ca®'/Mg®* chlazeném
ledem dokud se neziskd dostatelny poCet ganglii. Jednotliva
ganglia se pak prevedou na kultivadéni desku o 24 jamkéach
potaZenou kolagenem obsahujici Neurobasal-médium doplné&né B27
a inkubuji se p#i 37 °C v atmosfé¥e 5% CO,. Po 4 hodinéch,
umoznujicich pfichyceni ganglii, se prida zkou3enad sloulenina.
Po 24 nebo po 48 hodinach kultivace se explanty fixuji a
vybarvi se Coomasie modfi. Pro kazdy typ oSetfeni se pouZije 4
az 6 ganglii, kterd se pak hodnoti stanovenim ristu neuritu

vzhledem k primé&ru explantu pomoci jejich zobrazeni. Hodnocené
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substance byly testované v pritomnosti 10 ng/ml nervového
rastového faktoru a bez néj, ve srovnani s rustem
v pritomnosti samotného nervového rustového faktoru v mnoZstvi

10 ng/ml. )

Alternativni systém pro stanoveni podplrné aktivity FKBP-
12 PPI-asovych inhibitor( na rist neuritd je model na
neuroblastomech popsany autory Gold B.G. a sp., Exp.Neurol.,
1997, 147(2), 269-278. Jako kultivaéni médium buné&k se pouZije
Dulbecco-modifikované Eagle-médium (DMEM) doplnéné fetdlnim
telecim sérem (FCS), 50 mj./ml penicilinu, 50 ug/ml
streptomycinu, p¥i 37 °C, v atmosféfe obsahujici 7 % CO;.
Buiiky se nanesou do jamek v mnoZstvi 1x10° bun&k na jamku a
podrobi se pétidennimu zpracovani s 400 nM afidikolinem. Pak
se bunky promyji a zpracuji se s NGF o koncentraci 10 ng/ml #*
s raznymi koncentracemi sloucdeniny a pokus se nechd probihat 7
dni ke zjis3téni, zda uvedené slouceniny podporuji rust neuritt
v pritomnosti suboptimdlnich koncentraci NGF (a/nebo
v nepritomnosti NGF). RUst neuritd se stanovi zobrazenim
umoznujicim zmé&¥it délku neuritl v 20 ndhodné& zvolenych

polich.

Neurotropni aktivitu sloucenin podle vynalezu lze
hodnotit in vivo na modelu po3kozeného sedaciho nervu u krys
jako pokusného modelu pro sledovani regenerace perifernich
nervl (viz Bridge P.M. a sp., Experimental Neurology, 1994,
127, 284-290, Medinaceli L. a sp., Expl.Neurology, 1982, 77,
634-643, Gold B.G. a sp., Restorative Neurology and
Neuroscience, 1994, 6, 287-296), na rGznych modelech
s pouzitim l-methyl-4-fenyl-1,2,3,6~tetrahydropyridinu a 6-
hydroxydopaminu jako modelu pro regeneraci pti Parkinsonové
chorobé (viz Mokry J., Physiol.Res., 1995, 44(3), 143-150), a

na modelu fimbriafornixovych 1lézi jako modelu regenerace pfi
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Alzheimerové chorobé (viz Cassel J.C., Duconseille E., Jeltsch

H., a Will B., Prog.Neurol., 1997, 51, 663-716).

Slouceniny podle vyndlezu lze podéavat samétné ale obecné
je vhodné je podavat ve smé&si s vhodnou farmaceutickou
prisadou, fredidlem nebo nosic¢em zvolenymi- s ohledem na
predpokladany zplsob podédni standardni praxi pouZivanou ve

famacii.

Slouc¢eniny podle vynédlezu lze napriklad podévat ordlné
nebo sublingvalné ve formé tablet, tobolek, v ovuloidnich
formach, ve formé& tinktur, roztokd nebo suspenzi, které mohou
obsahovat prosttedky pro korigovani chuti a viné a barviva, a

prostfredky umoZnujici okamzZité nebo ¥izené uvolnovani.

Tablety mohou obsahovat pfisady jako je mikrokrystalické
celulosa, citran sodny, uhlic¢itan véapenaty,
hydrogenfosforecnan vapenaty a glycin, a prostredky
ovliviujici rozpadavost jako je Skrob (vyhodné& kukuriény,
bramborovy nebo tapiokovy Skrob), kyselina alginov& a nékteré
komplexni kfemicitany, a pojiva pro granulaci jako

polyvinylpyrrolidon, sacharosa, Zelatina a arabska& guma.

Kromé toho mohou tablety obsahovat kluzné prostiedky jako

stearan ho¥fecCnaty, laurylsiran sodny a talek.

Pevné kompozice podobného typu lze rovné&Z pouZit jako
naplné do Zelatinovych tobolek. V této aplikaci mezi vyhodné
prisady patfi laktdza nebo mléény cukr a rovnéz
polyethylenglykoly o vysoké molekulové hmotnosti. P¥i pripravé
vodnych suspenzi a/nebo tinktur je moZné sloudeniny podle
vyndlezu spojit s rlznymi prostfedky korigujicimi chut a vuni,

s barvivy nebo prostredky pro obarveni, s emulgac¢nimi a/nebo
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suspendac¢nimi prostfedky a s fedidly jako je voda, ethanol,

propylenglykol a glycerin a kombinacemi téchto sloZek.

SloucCeniny podle vyndlezu lze podavat parénterélnim
injek&nim podénim, nap¥iklad intravenbézné&, intraperitonedlnég,
intratekdlné, intraventikuldrné&, intrasterndlné,
intrakranidlné, intramuskuldrné nebo subkutdnné&, nebo je moiné
je podévat infiznimi zplsoby. Nejvhodné&jsi je pouZiti ve formé&
sterilniho vodného roztoku, ktery miZe obsahovat dal3i sloZky
napriklad soli nebo glukosy v mnoZstvi dostatelném pro tvorbu
roztoku isotonického s krvi. Vodné roztoky je vhodné, je-li to
zapotrebi, pufrovat (vyhodné na hodnotu pH 3 aZ 9). P¥ipravu
vhodnych lékovych forem za sterilnich podminek je moZné snadno
realizovat standardnimi zplsoby znamymi v oboru farmaceutické

technologie.

Pfi ordlnim nebo parenterdlnim podéni lidem je obvyklé

podavat slouceniny podle vyndlezu v denni davce v rozmezi od 1

ng/kg do 25 mg/kg (v jedné nebo v rozdé&lené podanich).

Uvedené tablety nebo tobolky mohou obsahovat od 0,05 mg
do 1,0 g G&inné slouceniny pro jedno, dvé& nebo vice podani za
dané obdobi podle potfeby. Skutenou davku uréi v kazZdém
pfipadé& lékat tak aby byla nejvhodn&jsi pro konkrétniho
pacienta pric¢emZ tato davka se bude mé&nit v zavislosti na
véku, hmotnosti a reakci jednotlivych pacientl. Vy3e uvedené
davky pfedstavuji pfiklady po prumérny pfipad. SamozFejm& v$
v jednotlivych ptripadech pfipadaji v Gvahu vy33i nebo niZsi

davky, které jsou zahrnuty do zplUsobu podle vynalezu.

Slouceniny podle vyndlezu je také moZné podavat
intranas&lné nebo inhala&n&, a vyhodné& se aplikuji inhaldtory

pro suchy prasSek nebo ve formé aerosolu pomoci tlakové nadobky
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nebo rozprasovace s pouZitim vhodného hnaciho plynu jako je
napfiklad dichlordifluormethan, trichlorfluormethan,
dichlortetrafluorethan, a hydrofluoralkan jako je 1,1,1,2-
tetrafluorethan (HFA 134A) (chrénény nazev) neBo
1,1,1,2,3,3,3~-heptafluorpropan (HFA 227EA) (chranény nazev),
oxid uhlic¢ity nebo dal3i vhodny plyn. V pripadé aerosolovych
pripravkd v tlakovych nadobkach je moZné davkovou jednotku
urc¢it pomoci d&vkovaciho ventilu pro davkuijiciho urcité
mnozstvi. Tlakovd nddobka nebo rozpraSoval maZe obsahovat
roztok nebo suspenzi aktivni sloZky, napfiklad ve smési
ethanolu a hnaciho plynu jako rozpoustédla, navic s kluznym
prostrfedkem napfiklad sorbitan-trioledtem. Tobolky nebo
zadsobniky (vyrobené naptiklad z Zelatiny) pro pouZiti

v inhalatoru nebo insufldtoru mohou prizplsobené pro aplikaci
préadkové smési obsahujici slouéeninu podle vynalezu a vhodny

préa3kovity zédklad jako je laktosa nebo Skrob.

Aerosolové pripravky nebo ptipravky ve formé& suchého
prédsku k rozpraseni jsou vyhodné formulované tak, aby odmé&fena
dédvka nebo "vyfouknutd davka” obsahovala 20 pg az 20 mg
slouceniny podle vyndlezu podané pacientovi. Celkova denni
ddvka pri poddni aerosolem je v rozmezi od 20 pg do 20 mg, kde
tuto dadvku lze podavat v jedné davce nebo rozdélenou na

nékolik dilc¢ich dévek podanych v prubé&hu dne.

Alternativné je moZné slouceniny podle vynadlezu podéavat
jako &ipky nebo pesary, nebo je moZné je aplikovat topicky ve
formé lotionu, roztoku, krému, masti nebo zasypu. Sloudeniny
podle vynalezu je rovné€Z moiné podavat transdermalné ve formé
nédplasti na kGzZi. Slouceniny podle vynadlezu mohou byt ureny
pro podédni do oka zejména, zejména pro 1léCbu neurologickych

chorob oka.
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Pro pouziti v o¢nim lékafstvi je moZné slouleniny podle
vynalezu formulovat jako mikronisované suspenze
v isotonizovaném sterilnim solném roztoku s upravenou hodnotou
pH, nebo vyhodné jako roztoky v isotonizovaném-sterilnim
solném roztoku s upravenym pH, pfripadné& ve spojeni
s konzervac¢nim prosttredkem jako je benzalkoniumchlorid.

Alternativné je moZné G¢inné sloZky zpracovat do formy masti

jako jsou vaselinové masti.

Pro topickou aplikaci na k@Zi je moZné slouleniny podle
vynalezu zpracovat jako vhodnou mast, kde i€inna slou&enina je
suspendovana nebo rozpudténd v napfiklad jedné nebo ve vice
sloZkach zahrnujicich: minerdlni olej, tekutou vaselinu, bilou
vaselinu, propylenglykol, polyoxyethylen-polyoxypropylen,
emulgujici vosk a vodu. Alternativné lze slouceniny podle
vynalezu zpracovat na vhodny lotion nebo mast, jejich
suspendovanim nebo rozpudténim napfiklad v jedné sloZce nebo
ve smé&si sloZek zvolenych ze skupiny zahrnujici: minerdlni
olej, sorbitanmonosterat, polyethylenglykol, tekuty parafin,
polysorbét 60, cetylesterové vosky, cetylarylalkohol, 2-
oktyldodekanol, benzylalkohol a vodu.

SlouCeniny podle vyndlezu lze podavavat, bez omezeni,
spolecné s dal3imi neurotropnimi prostfedky jako je
neurotropni ristovy faktor (NGF), rlGstovy faktor pochazejici
z glie, rustovy faktor mozkového puvodu, cilidrni neurotropni
faktor a/nebo neurotropin-3. Davka neurotropniho prostredku
bude zaviset na neurotropni U€innosti dané kombinace a

pouzZitém zphsobu podani.

Pro ujasnéni je nutné uvést, Ze v3echny udaje tykajici se

lé¢by zahrnuji lé&bu kurativni, paliativni a profylaktickou.
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Vynalez dale poskytuje:

(1) farmaceutickou kompozici obsahujici sloudeninu
obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul
nebo jeji solvat, spole¢né s farmaceuticky ptrijatelnou
pfisadou, fedidlem nebo nosidem, pfipadné& s dal3im

neurotropnim prostfedkem;

(ii) slouceninu obecného vzorce (I) nebo jeji
farmaceuticky prijatelnou sil nebo jeji solvat nebo kompozici

obsahujici uvedené sloZky, pro pouZiti jako 1é&ivo;

(iii) pouziti slouleniny obecného vzorce (I), jako
takové, nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli, solvatu nebo

kompozice, pfri pripravé léciva pro 1lédbu degenerace neuroni;

(iv) pouZiti slouCeniny obecného vzorce (I), jako takové,
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu nebo
kompozice, pri pripravé léc¢iva podporujiciho regeneraci

neuronl a jejich rlst;

(v) pouziti sloucCeniny obecného vzorce (I), jako takové,
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu nebo
kompozice, p¥i pfipravé léciva neurologické choroby nebo

poruchy jako je neurodegenerativni choroba;

(vi) pouZiti slouCeniny obecného vzorce (I) podle bodu
(v), kde uvedend neurologickd choroba nebo porucha pat#i mezi
chorobu nebo poruchu ze skupiny zahrnujici senilni demenci
(Alzheimerova choroba) a dal3i demence, amyotrofickou
lateralni sklerdézu a daldi formy chorob motorickych neuront,
Parkinsonovu chorobu, Huntingtonovu chorobu, neurologické

deficity spojené s mrtvici, v3echny formy degenerativni
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choroby plsobici na centrdlni a periferni nervovy systém
(nap¥iklad atrofie cerebella/mozkového kmene, syndromy
progresivni ataxie), vSechny formy svalové dystrofie,
progresivni svalové atrofie, progresivni bulbarni muskularni
atrofie, somatické nebo traumatické poskozeni centralniho nebo
periferniho nervového systému (napfiklad michy), syndromy
hernialni, rupturdlni nebo prolapsové intervertebralni
diskopatie, cervikalni spondylébézu, choroby plexu, syndromy
hrudniho vystupu, v3echny formy periferni neuropatie (jak

diabetické tak nediabetické), trigemindlni neuralgii,

glosofaryngedlni neuralgii, Bell's Palsy, v3echny formy chorob
souvisejicich s autoimunitnim po3kozenim které vedou

k poSkozeni centrdlniho nebo periferniho nervového systému
(napriklad roztrouSend sklerdza, myasthenia gravis,
GuillainGv-Barrého syndrom), choroby nervového systému
souvisejici § AIDS, dapsonské tiky, bulbarni a retrobulbdrni
afekce optického nervu (naptiklad retinopatie a retrobulbarni
neuritis), poSkozeni sluchu jako je tinitus, a choroby

vyvolané priony;

(vii) pouziti slouceniny podle obecného vzorce (I) podle
bodu (vi), kde neurologickad choroba nebo porucha je senilni
demence (Alzheimerova choroba) nebo jind demence, amyotroficka
lateralni sklerdza nebo jiné formy chorob motorickych neuront,
Parkinsonova choroba, Huntingtonova choroba, neurologické
deficity spojené s mrtvici, somatické nebo traumatické
poSkozeni centralniho nebo periferniho nervového systému
(napfiklad michy), periferni neuropatie (bud diabetick& nebo
nediabeticka), roztrouSend sklerdza nebo postiZeni sluchu jako

je tinitus;

(viii) zpusob 1lécby clovéka trpiciho degeneraci neuron

ktery zahrnuje terapii postiZeného jedince G&innym mnoZstvim
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slouCeniny obecného vzorce (I) jako takové, nebo jeji
farmaceuticky prijatelné soli, solvatu nebo kompozice
obsahujici tuto slouceninu;

(ix) zplUsob 1lécby &lovéka podporujici regeneraci neuront
a jejich rast, ktery zahrnuje terapii po;tiieného jedince
u¢innym mnoZstvim sloudeniny obecného vzorce (I) jako takové,
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli, solvatu nebo

kompozice obsahujici tuto sloudeninu;

(x) zplsob 1é¢&by ¢lovéka trpiciho neurologickou chorobu
nebo chorobou jako je neurodegenerativni choroba, ktery
zahrnuje terapii postiZeného jedince U€innym mnoZstvim
slouceniny obecného vzorce (I) jako takové, nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu nebo kompozice

obsahujici tuto slouceninu;

(xi) zplsob 1é¢&by podle bodu (x), kde neurologicka
choroba nebo porucha je ze skupiny zahrnujici senilni demenci
(Alzheimerova choroba) a dal3i demence, amyotrofickou
lateralni sklerézu a dalsi formy chorob motorickych neuront,
Parkinsonovu chorobu, Huntingtonovu chorobu, neurologické
deficity spojené s mrtvici, vSechny formy degenerativni
choroby pusobici na centrdlni a periferni nervovy systém
(napfiklad atrofie cerebella/mozkového kmene, syndromy
progresivni ataxie), vSechny formy svalové dystrofie,
progresivni svalové atrofie, progresivni bulb&rni muskuldrni
atrofie, somatické nebo traumatické podkozeni centrdlniho nebo
periferniho nervového systému (napfiklad michy), syndromy
hernidlni, rupturdlni nebo prolapsové intervertebralni
diskopatie, cervikdlni spondyldézu, choroby plexu, syndromy
hrudniho vystupu, vSechny formy periferni neuropatie (jak

diabetické tak nediabetické), trigemindlni neuralgii,
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glosofaryngedlni neuralgii, Bell’'s Palsy, v3echny formy chorob
souviseijicich s autoimunitnim pos$kozenim které vedou

k po3kozeni centrdlniho nebo periferniho nervového systému
(napfiklad roztrouSend sklerdza, myasthenia gravis,
GuillainGv-Barrého syndrom), choroby nervového systému
souvisejici s AIDS, dapsonské tiky, bulbarni a retrobulbarni
afekce optického nervu (naptriklad retinopatie a retrobulbdrni
neuritis), poékozeni.sluchu jako je tinitus, a choroby

vyvolané priony;

(xii) zplsob lé&by podle bodu (xi), kde neurologické
choroba nebo porucha je senilni demence (Alzheimerova choroba)
nebo jina demence, amyotrofickd laterdlni sklerdza nebo jiné
formy chorob motorickych neuronli, Parkinsonova choroba,
Huntingtonova choroba, neurologické deficity spojené
s mrtvici, somatické nebo traumatické poSkozeni centralniho
nebo periferniho nervového systému (napfiklad michy),
periferni neuropatie (bud diabeticka nebo nediabeticka),

roztrouSena sklerdéza nebo postiZeni sluchu jako je tinitus.

Pripravu sloucenin obecného vzorce (I) zndzoriuji niZe

uvedené priklady provedeni vyndlezu. V té&chto prikladech se
rozumi, Ze jestliZe sloucenina podle "ptikladu” a/nebo

"piipravy” znamend benzimidazol, popis zahrnuje i1 polohovou.
tautomerni slodéeninu. Y% nééledujicich prikladech a pfipravach
teplota mistnosti znamend teplotu 20 aZz 25 °C. Rychla
chromatografie se provadi na sloupci silikagelu (Kieselgel 60,
230-400 mesh). Teploty téni jsou nekorigované. Spektra
nukleadrni magnetické rezonance (NMR) byla zaznamenand na
spektrometrech Bruker AC300, Varian Unity Inova-300 nebo
Varian Unity Inova-400 a ve vSech pfipadech tato spektra

odpovidala navrhovanym strukturdm. Charakteristické chemické

posuny jsou uvadéné v ppm vzhledem k tetramethylsilanu a
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v popisu jsou pouZivané obvyklé zkratky pro hlavni signaly:
napfiklad s, singlet; d, dublet; t, triplet; q, kvartet; m,
multiplet; br, 3iroky. Hmotnostni spektra byla zaznamenani na
hmotnostnim spektrometru Finnigan Mat TSQ 7000-nebo Fisons
Instruments Trio 1000. MS znamend hmotnostni spektrum s nizkym
rozliSenim a vypoltené a nalezené hmotnosti jsou vztaZené na
isotopickou kompozici nejniz3i molekulové hmotnosti. Hexan
znamend smé&s hexanl (¢istoty pro HPLC) o t.v. 65-70 °C. Ether
znamend diethylether. Kyselina octovid je ledovéa kyselina
octova. Optické otacivosti byl stanoveny pri 25 °C. Nazvoslovi

niZe uvedenych slouc¢enin je podle doporu&eni IUPAC.

Pfiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
(28) -1~ (1, 3-benzoxazol-2-yl) -N?~ (2-piperidinoethyl) -2-

-piperidinkarboxamid

OH . N

N
Lo — Ao

N 0

o

K roztoku (2S)-1-(1,3-benzoxazol~-2-yl)-2-piperidin-
karboxylové kyseliny (95,5 mg) (viz p#iprava 3), hydréatu
hydroxybenzotriazolu (89,0 mg), 2-piperidinoethylaminu (50 mg)
(viz J.Chem.Soc., (1935), 1421-1426) a hydrochloridu
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (140 mg)

v dichlormethanu (20 ml) se pfidd N-methylmorfolin (0,085 ml).

Reakéni smés se michad 18 hodin p¥i teploté& mistnosti, pak se
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smés z¥edl vodou a organickd vrstva se oddéli, vysu3i se
siranem hofecnatym a rozpoudtédlo se odstrani za sniZeného
tlaku. Surovy produkt se ptedisti chromatografii na silikagelu
gradientovou eluci smési rozpoudtédel obsahujitich objemové
dily hexanu : ethylacetdtu : vodny roztok amoniaku (0,88)

v poméru 4:1:0 aZz 0:95:5 a ziskd se tak ve form& bilé pevné
hmoty (28)—1—(1,3—benzoxazol—2—yl)—N2—(2—piperidinoethyl)~2—.
-piperidinkarboxamid (109 mg).

'H-NMR (CDCl3) & : 7,40 (1#, d), 7,25 (1H, d), 7,20 (1H,
t), 7,00 (1H,t), 6,95 (1H, bs), 4,95 (1H, bs), 4,25 (1H, d),
3,45 (1H, m), 3,30 (2H, m), 2,40 (3H, m), 2,25 (4H, bs), 1,80-
1,60 (5H, m), 1,30 (6H, m).

MS : 357 (MHY).

Analyza. Nalezeno: C, 61,65; H, 7,47; N, 13,64; vypo&teno
pro C20H28N402.1,75H20.0,05CH2C12: C, 61,36,‘ H, 8,13,‘ N, 14,30 %

Priklad 2
(ZS)—N2—(2—éminoethyl)—1—(1,3—benzoxazol—2—yl)—2—piperidin—

karboxamid
0
H H
N
N IN\/\ﬁ/U\O NTY ",
)\ 0 _ )§ 0
0" N | Q °N

Benzyl-N-[2-([(2S) -1~ (1, 3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidyl]-

karbonylamino)ethyl]karbamat (480,6 mg) (viz p¥iprava 4) se
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rozpusti v methanolu a p¥id4d se 10% palladium na aktivnim uhli
(48 mg) .Reakéni smés se pak hydrogenuje 3 hodiny p¥i teploté
mistnosti a tlaku 405 kPa (4 atm, 60 psi), pak se zfiltruje a
rozpoudtédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Azeotropnim
odpafenim s dichlormethanem se pak zisk& ve formé& bezbarvé
tekutiny (28)—N2—(2—aminoethyl)—1—(1,3—benzoxazol—2—yl)—2—
-piperidin-karboxamid (296 mg).

'H-NMR (CDCl3) & : 7,40 (1H; d), 7,25 (1H, 4), 7,20 (1H, t),
7,05 (1H,t), 6,75 (1H, bs), 4,90 (1H, s), 4,25 (1H, d), 3,40~
3,20 (3H, m), 2,80 (2H, t), 2,40 (1H, d), 1,80-1,60 (3H, m),
1,60-1,40 (4H, m).

MS : 289 (MH").

Analyza. Nalezeno: C, 57,13; H, 6,69; N, 16,27; vypolteno
pro C15H20N402.0,5CH2C122 C, 57,05,‘ H, 6,28,‘ N, 16,63 3.

Priklad 3
(ZS)—1—(1,3—benzoxazol—2—yl)—NA{(cis)—Z,6—dimethyl—1—

-piperidyllethyl-2-piperidinkarboxamid

. CH,
N ‘ OH N l N\/\)Nj
/Lb 0 - /L§N ° H,C

N 0

Titulni sloucenina se pfipravi zplsobem obdobnym zplsobu
popsanému v pfikladu 1 z (2S)-1-(1,3-benzoxazol-2-yl)-2~

piperidinkarboxylové kyseliny (viz pfiprava 3) a z 2-[(cis)-
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~2,6-dimethyl-l-piperidyllethylaminu (J.Med.Chem., 27;

5, (1984), 684-691). Surovy produkt se preCisti chromatografii
na sloupci silikagelu s pomoci smé&si rozpoudté&del obsahujicich
objemové dily dichlormethanu : methanolu : vodny roztok
amoniaku (0,88) v pomé&ru 93:7:1 a ve form& bezbarvé gumy se

ziskd (2S)-1-(1,3-benzoxazol-2-yl)-N?-

~[(cis)-2,6-dimethyl-l-piperidyl]ethyl-2-piperidin-karboxamid.

'H-NMR (CDCl3) & : 7,40 (1H, d), 7,25 (1H, d), 7,20 (1H, t),
7,05 (1H,t), 6,65 (1H, bs), 5,00 (1H, s), 4,30 (1H, d), 3,40-
3,20 (3H, m), 2,80 (2H, m), 2,40 (3H, m), 1,80-1,60 (6H, m),
1,40-1,10 (SH, m).

MS : 385 (MH"Y) .

Analyza. Nalezeno: C, 67,63; H, 8,40; N, 14,38; vypoclteno
pro C22H32N402.O,1CH2C12: c, 67,54,‘ H, 8,26,‘ N, 14,26 3.

Priklad 4 az 7

Slou¢eniny v niZe uvedené tabulce (tabulka 1)

nadsledujiciho obecného vzorce:

se pripravi zplsobem obdobnym zplsobu popsanému vyse
v prikladu 1 z 2-[(cis)-2,6-dimethyl-1(2H)-piperidyl]-
ethylaminu (J.Med.Chem., 27; 5,(1984), 684-691) a

z odpovidajici karboxylové kyseliny.
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Tabulka 1 -

Priklad

Vychozi
slozZka,
ptipr.

c.

Analytické vysledky

18

'H-NMR (CDClj) & :
(1H, d), 6,80
4,25 (1H, d),
t), 2,80
2,40 (3H,
(2H, t),

7,15
(1H, bs),
3,35 (2H, m),
(2H, m), 2,50-2,40
1,80-1,60 (6H, m),
1,40-1,10 (9H, m).

(2H, m), 6,85
4,95 (1H, s),
3,20 (1H,
(3H, m),

s), 1,50
nalezeno

399,2762 (MH'), pro C,3H3sN;O, odpovidéa
399,2760 (MHY).

Pr¥esnd hmotnost:

Rotace: [o]p=-48,0° (c=0,1, methanol)

29

Cl

'H-NMR
(1H,
4,95
(3H,
2,40

(CDC]_3) S :
7,00

7,30 (1H, d), 7,15
(l1H, m), 6,80 (1lH, bs),
4,25 (1H, d), 3,40-3,20
(2H, bs), 2,50 (2H, bs),
1,80-1,00 (17H, m).
Presnd hmotnost nalezeno, 419,2215
(MH*), pro C,,H3N40,C1 odpovida

419,2214 (MH).

d),
(1H, s),
m), 2,80

(1H, s),
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Tabulka 1 (pokracdovani)
Priklad|Vychozi Y Analytické vysledky
c. slozka, -
pripr.
c. ]
6 31 '"H-NMR (CDCl3) & : 7,60 (1H, s), 7,35

(14, d), 7,30 (1H, d), 4,95 (1H, s),
| 4,30 (1H, d), 3,40 (3H, m), 2,80-2,45
o X\ (4H, m), 2,40 (1H, d), 1,90-1,10(17H,
m) .
EPfesné hmotnost : nalezeno
453,2448 (MH"), pro Cy3H3N40,F; odpovida

CF3453,2477 (MH") .

1 42 'H-NMR (CDCl3) & : 7,25 (1H, m), 7,05
(1H, s), 6,95 (1H, m), 6,65 (1H, bs),
/1\ 4,95 (1H, s), 4,25 (1H, d), 3,40-3,20
SN (31, m), 2,75 (2H, t), 2,55 (2H, d),
2,40 (34, m), 1,85 (1H, m), 1,80-1,20

(11H, m), 1,15 (6H, m), 0,90 (6H, d).
MS: 441 (MH").

H.C

H,C Rotace: [a]p=-95,02° (c=0,1, methanol).

Pr¥iklad 8
(28)-1-(1,3-benzoxazol-2-yl)-N*-2-[(cis) -2, 6-dimethyl-1-

-piperazinyl]ethyl-2-piperidinkarboxamid
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K roztoku terc.butyl—(cis)—4~[2—([(28)—l—(1,3—benzoxazol—
—2—yl)—2—piperidyl]karbonylamino)ethyl]—3,5—dimethyl—l—
-piperazinkarboxylatu (0,95 g) (viz prfiprava 8)

v dichlormethanu (10 ml) se pfi 0 °C pfida kyselina
trifluoroctova (10 ml). Reak&ni sm&s se micha 1,5 hodiny pri
teploté& mistnosti, nacde? se rozpoustédlo odstrani za snizZeného
tlaku a zbytek se rozd&li mezl nasyceny roztok uhli&itanu
draselného a ethylacetat. Organickd vrstva se oddeli, vysusi
se siranem hofelnatym a rozpoustédlo se odstrani za snizZeného
tlaku. Produkt se pak nékolikrdt azeotropné odpari

s dichlormethanem a ve form& bilé pény se ziska (28)-1-(1, 3-
—benzoxazol—Z—yl)—N2—2—[(cis)—2,6—dimethyl—l—piperazinyl]ethyl—
~2-piperidinkarboxamid (0,65 g).

"H-NMR (CDC13) & : 7,40 (1, m), 7,25 (1H, m), 7,20 (1H,
m), 6,60 (1H, bs), 4,95 (1H, s), 4,30 (1H, d), 3,40-3,20 (3H,
m), 2,80 (4H, m), 2,50-2,30 (5H, m), 1,80-1,60 (6H, m), 1,00
(6H, m).

Analyza. Nalezeno: C, 62,08; H, 8,04; N, 16,98;
VYpoSteno pro CaHuNsOz.0,5H,0.0,2CH,Cl,: C, 61,88; H, 7,94; N,
17,22 .

Rotace: [a]p,=-78,0°C (c=0,1 methanol).

MS: 387 (MH'). '

Pfiklad 9
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(ZS)—N2—2—[(cis)—4—acetyl—2,6—dimethyl—l—piperazinyl]-ethyl—1—

(1,3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxamid

CH,
N

N I ‘ \/\N - )N\ l

)§ H,C” Q"N H,C , \r

0 N

K roztoku (2S)—1~(1,3~benzoxazol~2—yl)—N2—2—[(cis)—2,6—
-dimethyl-l-piperazinyllethyl-2-piperidinkarboxamidu (0,1 g)
(viz priklad 8) a uhli¢itanu draselného (36 mg) v acetonitrilu
(2 ml) se pridd acetylchlorid (0,018 ml). Reakd&ni smés se
micha 2 hodiny p¥i teploté mistnosti, potom se rozpousté&dlo
odstrani ve vakuu a zbytek se rozd&li mezi ethylacetdt a vodu.
Organicka vrstva se oddéli, vysu3i se siranem sodnym a
rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Surovy produkt se
preCisti chromatografii na sloupci silikagelu s pouZitim
gradientové eluce smé&si objemovych dill dichlormethanu
methanolu : vodného roztoku amoniaku (0,88) v pom&ru
97:3,5:0,5 az 97:3:1 (93:7:1), za zisku (2S)-1-(1, 3-
—benzoxazol—Z—yl)—N2—2—[(cis)—2,6—dimethyl—1—piperazinyl]fethyl—

-2-piperidinkarboxamidu ve formé& bilé pény (91,6 mg).

'H-NMR (CDC1l3) & : 7,40 (1H, 4), 7,25 (1H, d), 7,20 (1H,
t), 6,60 (1H, m), 4,95 (14, s), 4,30-4,15 (2H, m), 3,40-3,15
(44, m), 2,75 (3H, m), 2,50 (3H, m), 2,30 (1H, q), 2,00 (3H,
s), 1,80-1,60 (5H, m), 1,10 (6H, m).

Analyza. Nalezeno: C, 62,64; H, 7,79; N, 15,73;
vypolteno pro C;3H31NsO3.0,1H,0.0,4CH,Cl,: C, 62,43; H, 7,59; N,
15,69 %.
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Rotace: [a]p=-67,0°C (c=0,1 methanol).
MS: 428 (MH').

P¥iklad 10
(25)-1-(1,3-benzoxazol-2-yl)-N*-2-[(cis) -2, 4, 6~

-trimethyl-1-piperazinyl]lethyl-2-piperidinkarboxamid.

CH
%\'II 3 i H CH3
0" N H,C™ O/gN H,C N\CH3

Roztok (2S)-1-(1,3-benzoxazol-2-yl)-N*-2-[(cis)-2, 6~
-dimethyl-l-piperazinyllethyl-2-piperidinkarboxamidu (108 mg)
(viz priklad 8) a 37% vodného formaldehydu (0,21 ml)

v acetonitrilu (3 ml) se pridad ke kyantrihydroboritanu sodnému
(86,5 mg) a pak se pfidé& ledovd kyselina octovad (0,1 ml).
Reakéni smé€s se michd 1,5 hodiny pfi teploté& mistnosti nacez
se pridad ledovad kyselina octovd (0,1 ml), a smé&s se miché
dalSich 30 minut. Ke smési se prida diethylether a organické
vrstva se nékolikrédt promyje 2 N vodnym roztokem hydroxidu
sodného. Organickd vrstva se oddéli, vysuS$i se siranem
hofe&natym a rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku.
Surovy produkt se preCisti chromatografii na sloupci
silikagelu s pouZitim gradientové eluce smé€si objemovych dila
dichlormethanu : methanolu : vodného roztoku amoniaku (0,88)
v poméru 97:3,5:0,5 az 97:3:1, a ve formé bilé pevné hmoty se
tak ziskd (2S)-1-(1,3-benzoxazol-2-yl)-N?-2-[(cis)-2,4,6-

~trimethyl-l-piperazinyllethyl-2-piperidinkarboxamid 53,1 mg).
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'"H-NMR (CDCl;3) & : 7,40 (1H, d), 7,25 (1H, d), 7,20 (1H,
t), 7,00 (1H, t), 6,65 (1H, bs), 4,95 (1H, s), 4,35 (1H, d),
3,40-3,20 (3H, m), 2,80 (2H, t), 2,60 (4H, m), 2,40 (1H, d),
2,10 (3H, s), 1,80-1,60 (7H, m), 1,05 (6H, m).

Analyza. Nalezeno: C, 65,17; H, 8,33; N, 17,28;
vypo&teno pro CpHi3Ns0,.0,3H0: C, 65,25; H, 8,36; N, 17,29 %.

Rotace: [a]p=-73,0°C (c=0,1 methanol).

MS: 400 (MHY).

Priklad 11
(cis)~-4-[2-([(2S)-1-(1,3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidyl]-

karbonylamino)ethyl]-N'-isopropyl-3, 5-dimethyl-1-piperazin-

karboxamid

K roztoku (28)—1—(1,3—benzoxazol—2—yl)-N2—2—Hcis)—2,6—
~dimethyl-1l-piperazinyl]lethyl-2~piperidinkarboxamidu (105 mg)
(viz ptiklad 8) a uhli&itanu draselného (37,5 mg)

v acetonitrilu (3 ml) se pridd isopropylisokyanat (0,029 ml).
Reak&ni smés se michd 5 hodin pf¥i teploté& mistnosti, potom ée
rozpoudté&dlo odstrani ve vakuu a zbytek se rozdéli mezi
ethylacetdt a vodu. Organickd vrstva se oddéli, vysuSi se
siranem sodnym a rozpoudté&dlo se odstrani za sniZeného tlaku.
Surovy produkt se ptecisti chromatografiil na sloupci
silikagelu s pouZitim gradientové eluce smé&si objemovych dild

dichlormethanu : methanolu : vodného roztoku amoniaku (0,88)
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v poméru 94,6:5,6:0,8 aZz 93:7:1, za zisku (cis)-4-[2-([(2S)-1-
-(1,3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidyl]karbonylamino)ethyl]-N*-
—isopropyl-3, 5-dimethyl-l-piperazin-karboxamid ve formé& bilého

-

pevného produktu (72,8 mg).

'H-NMR (CDCl3) & : 7,35 (1H, d), 7,25 (1H, d), 7,15 (1H,
t)y, 7,00 (1H, t), 4,90 (1H, s), 4,25 (1H, d), 3,90 (1H, m),
3,70-3,10 (6H, m), 2,90-2,30 (6H, m), 1,80-1,50 (5H, m), 1,10
(12H, m) .

Analyza. Nalezeno: C, 59,28; H, 8,26; N, 15,99;
vypocteno pro C,sHigNegO3.0, 75H,0.0, 35CH,Cl,: C, 59,25; H, 7,89;
N, 16,35 %.

Rotace: [a]p=-38,0°C (c=0,1 methanol).

MS: 471 (MH").

P¥iklad 12
(258)-1-(1, 3-benzoxazol-2-yl) -N*-[2- (3, 5~dimethyl-

morfolino)ethyl]-2-piperidinkarboxamid

OH

QAN e §
o\NO O\NO'HCA/O

Titulni sloucenina se pripravi zplsobem obdobnym zpasobu
popsanému v prikladu 1 z (2S)-1-(1,3-benzoxazol-2-yl)-2-
piperidinkarboxylové kyseliny (viz priprava 3) a z 2-(3,5-
dimethylmorfolino)ethylaminu (viz p¥iprava 12). Surovy produkt

se preCisti chromatografii na sloupci silikagelu s pouZitim




gradientové eluce smé&si objemovych dill dichlormethanu :
methanolu 100:0 aZ 95:5 a ziskd se tak ve formé& pevné hmoty
(28)—1—(1,3—benzoxazol—2—yl)—Na{2—(3,5~dimethyl—morfolino)—

ethyl]-2-piperidinkarboxamid.

'"H-NMR (CDCl3) & : 7,40 (1H#, d), 7,30-(1H, d), 7,20 (1H,
t), 7,05 (1H, t), 6,80 (1H, bs), 5,00 (1H, s), 4,30 (1lH, d),
3,40-3,00 (6H, m), 2,80 (34, m), 2,50 (2H, m), 1,80-1,60 (6H,
m), 0,95-0,90 (6H, m).

Analyza. Nalezeno: C, 57,43; H, 6,90; N, 12,17;
vypocteno pro C;1H3oN403.2,25H,0.0,2CH,CY,: C, 57,35; H, 7,92; N,
12,62 %.

Rotace: [o]p=-58,0°C (c=0,1 methanol).

MS: 387 (MH').

Priklad 13
(25) -N?~3-[(cis) -2, 6-dimethyl-1-piperidyl]propyl-1-(5-methyl-

-1,3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxamid
CH,

H
OH N | N\\//\\V,N

j;é . O*\No _HSC

0 N

V dichlormethanu (20 ml) se rozpusti kyselina(2S)-1-(1,3-
benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxylova (270 mg) (viz pfiprava
3) a 3-[(cis)=-2,6-dimethyl~1-piperidyl]propylamin (180 mg) (viz
J.Am.Chem.Soc. (1971), 71, 3839 a citace uvedené v této
praci). K reakéni smési se pak p#idd 1-(3-dimethylamino-

propyl)-3-ethylkarbodiimid-hydrochlorid (290 mg) a katalytické
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mnozZstvi 4-dimethylaminopyridinu. Reakéni smés se pak micha 18
hodin pfi teploté mistnosti, naceZ se rozpoudtédlo odstrani za
sniZeného tlaku a zbytek se rozdé&li mezi ethylacetat a vodu.
organickd vrstva se oddéli, vysu8i se siranem sodnym a
rozpousStédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Surovy produkt se
precisti chromatografii na sloupci silikagelu s pouZitim smé&si
objemovych dild dichlormethanu:methanolu 20:1 jako elu&niho
prostfedku a ve formé& pevné hmoty se tak ziska (2S)-N*-3-
[(cis)-2,6-dimethyl-1-piperidyl]propyl-1-(5-methyl-

-1, 3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxamid (37 mg).

'H-NMR (CDCl3) & : 7,28 (1H, m), 7,22 (14, m), 7,10 (1H,
m), 7,00 (1H, m), 4,90 (1H, bs), 4,22 (1H, d), 3,40-3,15 (3H,
m), 2,70 (24, t), 2,40 (1H, d), 2,30 (2H, bs), 1,80-1,30 (10H,
m), 1,30-1,05 (4H, m), 0,97 (6H, d).

MS: 399 (MHY).

Reg ¢ 0,35 (5:1 (obj.) dichlormethan:methanol).

Pfiklad 14
(2S)-1-(1,3-benzoxazol-2-yl) -N?-4-[(cis) -2, 6-dimethyl-1-

piperidyllbutyl-2-piperidinkarboxamid

OH
N

N
| | i
O*\N A — o)%N © H,C

Titulni sloucenina se p¥ipravi a precisti zpusobem
obdobnym zpusobu popsanému v prikladu 13 s pouZitim

kyseliny(2S)-1-(1,3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxylové
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(270 mg) (viz ptiprava 3) a 4-[(cis)-2,6-dimethyl-1-
piperidyl]butylaminu (J.Med.Chem. (1984), 27, 684-689), kde
uvedenym zplisobem se (2S5)-1-(1,3-benzoxazol-2-yl)-N?~4-[(cis)~

2,6-dimethyl-1-piperidyllbutyl-2-piperidinkarboxamid ziska ve

formé& pevné hmoty.

'H-NMR (CDCl3) & : 7,32 (1H, m), 7,25 (1H, m), 7,15 (1H,
m), 7,05 (1H, m), 6,60 (1H, bs), 4,20 (1H, d), 3,30 (1H, m),
3,20 (2H, m), 2,75 (2H, m), 2,50-2,30 (3H, m), 1,90-1,50 (8H,
m), 1,50-1,20 (8H, m), 1,00 (6H, t).

MS: 413 (MH").

Re ¢ 0,1 (10:1:0,05 (obj.) dichlormethan:methanol:vodny

roztok amoniaku (0,88)).

Priklad 15
(28)-N2—2—[(cis)—2,6—dimethyl—1—piperidyl]ethyl—1—(5—fluor—

-1,3-benzoxazol~-2-yl)-2-piperidinkarboxamid

H CH
N~
A
X H,C

0
O\N 0

. Titulni sloucenina se pfipravi a pfelisti zptsobem
obdobnym zplUsobu popsanému v p¥ikladu 13 s pouZitim kyseliny
(28)-1-(5-fluor-1, 3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxylové
(viz priprava 20) a 2-[(cis)-2,6-dimethyl-1-piperidyl]-
ethylaminu (J.Med.Chem.,27; 5, (1984) 684-691), kde uvedenym
zpusobem se (28)—N2—2—[(cis)—2,6—dimethyl—1—piperidyl]ethyl—1-
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(5-fluor-1, 3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxamid ptipravi

ve formé& pevné hmoty.

'"H-NMR (CDC13) & : 7,11 (1H, m), 7,00 (1H, W), 6,80 (1H,
bs), 6,70 (1H, m), 4,88 (1H, bs), 4,20 (1H, d), 3,40-3,10 (3H,
m), 2,70 (2H, t), 2,50-2,30 (3H, m), 1,80-1,35 (8H, m), 1,35-
1,10 (3H, m), 1,05 (6H, t).

MS: 403 (MHY).

Re ¢ 0,4 (10:0,5:0,5 (obj.) dichlormethan:methanol:vodny

roztok amoniaku (0,88)).

Priklad 16
(25)-N?-2-[(cis) -2, 6-dimethyl-1-piperidyl]ethyl-1-[6-
-(trifluormethyl)-1H-1, 3-benzimidazol-2-yl]-2-piperidin-

karboxamid

CF,

Ke sm&si (2S)-N°-2-[(cis)-2,6~dimethyl-1-piperidyl]ethyl-
-2-piperidinkarboxamidu (134 mg) (viz pfiprava 15) a
terc.butyl-2-chlor-5-(trifluormethyl)-1H-1, 3-benzidimazol-
-l-karboxylatu (463 mg) (viz pfiprava 16) se prida
dimethylacetamid (0,5 ml). Reak&ni smés se zah¥ivad 12 hodin
pfi 80 °C, potom se sm&s zahusti na maly objem, pfida se xylen
(50 ml) a vSechna rozpoustédla se odstrani za sniZeného tlaku.
Zbytek se rozdéli mezi nasyceny roztok hydrogenuhli&itanu

sodného a ethylacetéit, organickd vrstva se oddé&li, vysu3i se
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siranem hofe&natym a rozpoustédlo se odstrani za snizZené
tlaku. Surovy produkt se predisti chromatografii na sili
gradientovou eluci smé&si objemovych diln ethylacetétu

diethylaminu v pom&ru 100:0 a? 98:2 se zménami-o 0,5 %,

ho
kagelu

a

ziskad se tak ve form& bilé pevné hmoty (2S)-N2—2—[(cis)—2,6—

—dimethyl—l—piperidyl]ethyl—l~[6—(trifluormethyl)—1H—1,3—

—-benzimidazol-2-yl]-2-piperidin-karboxamid (55 mg) .

. 'H-NMR (d-4-MeOH) & : 7,50 (1H, s), 7,30 (2H, q), 4,
(1H, d), 3,90 (1H, d), 3,50-3,40 (2H, m), 2,85 (3H, t),
(2H, m), 2,30 (1H, d), 1,90-1,20 (11H, m), 1,20 (6H, d).
Analyza. Nalezeno: C, 60,77; H, 7,16; N, 15,25; vyp
pro Cz3H3»F3NsO: C, 61,18; H, 7,14; N, 15,51 %.
Rotace: [a]p=-79,0°C (c=0,1 methanol).
MS: 452 (MHY).

Priklad 17-22

SlouCeniny podle nasledujicich pfiklada (tabulka 2)

obecného vzorce

se pripravi zplsobem obdobnym zpiisobu popsanému

v pfikladu 16 z (25)-N*-2-[(cis)-2,6-dimethyl-1-piperidyl

90
2,60

oc¢teno

lJethyl-

2-piperidinkarboxamidu (viz pfiprava 15) a z odpovidajiciho

benzimidazolylchloridu.




Tabulka 2

Priklad

c.

Vychozi
slozka,
ptipr.

~

C.

Analytické vysledky

17

32

'"H-NMR (d4-MeOH) & :
(2H, d), 4,85
3,40 (3H, m),
2,30
(2H, d),
1,20

7,25 (2H, d), 7,00
3,90 (1H, d),
2,80 (2H, m), 2,60 (2H,
(1H, d), 1,80 (3H, m), 1,65
1,55 (3H, m), 1,40 (1H, t),

(6H, d).

(1H, s),

m),

Analyza. Nalezeno: C, 68,20;
N, 17,91; vypoclteno pro
C22H33N50.0,2H202 C, 68,25; H,

18,09 %.

H, 8,79;

8,70; N,

Rotace: [a]p=-78,62° (c=0,1, methanol)

18

21

'H-NMR (d4-MeOH) & :
(1H, s), 6,60
3,90 (1H, 4),
(3, m), 2,80
2,25 (1H, d),
(6H, d).

7,10
(1H, d),
3,80 (3H,
(2H, m),
1,80-1,25

(1H, d),
4,80

6,85
(1H,
s), 3,40-3,20

2,60 (2H, m),
(11H, m), 1,20

s),

Analyza. Nalezeno: C, 65,69;
N, 16,04; vypod&teno pro
C23H35N502.O,5H20.O, lhexan: C, 65,86; H,

8,57; N, 16,27 %.

H, 8,87;

Rotace: [a]p=-78,40° (c=0,1, methanol)
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Tabulka 2 (pokracovani)
Priklad|Vychozi Y Analytické vysledky
&. sloZka, )
pripr.
c.
19 22 ' '"H-NMR (d;~MeOH) &: 7,25 (1H, m), 7,05

(1, d), 6,90 (1H, t), 4,80 (1H, m),
3,85 (1H, d), 3,60-3,40 (7H, m), 2,35
2

N NH | (1H, d), 2,00-1,45 (11H, m), 1,40 (6H,
|d).
Pfesnd hmotnost : nalezeno
. 401,2588 (M"), pro CyH3NsOF odpovida
401,2591 (M%).
20 23 '"H-NMR (d4-MeOH) & : 7,25 (1H, s), 7,15

(1H, d), 6,95 (1H, d), 4,80 (1H, s),
/l\ 3,90 (1H, d), 3,40 (3H, m), 2,80 (2H,
~ m), 2,60 (2H, m), 2,30 (1H, d), 1,80-
1,25 (11H, m), 1,20 (6H, d).

7

Presnd hmotnost : nalezeno
c] 418,2382 (MH'), pro CjH33NsOCl odpovida
‘ '401,2373 (MH") .




Tabulka 2 (pokracovani)

Priklad

~

Cc.

Vychozi Y
slozka,
pfipr.

~

C.

Analytické vysledky

-

21

26

e

N“ NH

2

'H-NMR (ds-MeOH) & : 7,55 (1H, s), 7,30
(14, d), 7,05 (1H, d), 4,80 (1H, s),
3,90 (1H, d), 3,40-3,20 (3H, m), 2,80
(24, m), 2,55 (2H, m), 2,30 (1lH, d),
1,80-1,25 (11H, m), 1,20 (6H, d).
Analyza. Nalezeno: C, 49,56; H, 6,18;
N, 12,97; vypocteno pro
C2,H3NsOI.1,2H,0: C, 49,76; H, 6,53; N,
13,19 %.

Rotace: [a]p=-54,27° (c=0,1, methanol)

22

27

Ei
Z

Cl Cl

'"H-NMR (d,-MeOH) & : 7,30 (2H, s), 4,85
(1H, s), 3,85 (1H, d), 3,40-3,20 (3H,
m), 3,00-2,60 (4H, m), 2,30 (1H, d),
1,90-1,25 (11H, m), 1,20 (6H, d).
Analyza. Nalezeno: C, 55,39; H, 6,81;
N, 14,52; vypoclteno pro
C22H31Ns0C1,.1,25H,0: C, 55,64; H, 7,11;
N, 14,75 . '

Rotace: [a]p=-84,25° (c=0,1, methanol)

Priklad

23

(ZS)-NZ—Z—[(cis)—2,6—dimethylcyklohexyl]ethyl-1—(5—methoxy—

-1,3-benzoxazol-2-~yl)-2-piperidinkarboxamid
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Titulni sloulenina se pFipravi zpusobem obdobnym zplisobu
popsanému v prikladu 16 s pouZitim 2S)-N?-2-[(cis)-2, 6-
-dimethyl-l-piperidyllethyl-2-piperidinkarboxamidu (viz
priprava 15) a 2-chlor-5-methoxy-1,3-benzoxazolu (viz
J.Med.Chem (1988), 31, 1719-1728). Surovy produkt se predisti
chromatografii na sloupci silikagelu gradientovou eluci sm&si
objemovych dild v pom&ru 98:2 aZ 90:10 dichlormethanu
methanolu ve zm&nach sioieni po 1 % a ziskd se tak (2S)-N%-2-
—[(cis)—2,6—dimethylcyklohexyl]ethyl—l—(5—methoxy—1,3—

-benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxamid ve formé oleje.

'H-NMR (CDCl3) & : 7,15 (1H, d), 6,90 (1H, s), 6,60 (2H,
m), 4,95 (1H, s), 4,25 (1H, d), 3,80 (3H, s), 3,40-3,20 (3H,
m), 2,75 (24, m), 2,40 (3H, bs), 1,80-1,10 (17H, m).

MS: 415 (MH").

Rotace: [a]p=-97,42° (c=0,1, methanol)

Priklad 24
(ZS)—NZ—Z—[(cis)—2,6—dimethylcyklohexyl]ethyl—l-(5—ethyl—

-1,3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxamid
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Titulni sloudenina se pfipravi zplsobem obdobnym zptsobu
Popsanému v pfikladu 16 s pouZitim 28) -N*-2-[ (cis) -2, 6-
—dimethyl—l—piperidyl]ethyl—Z—piperidinkarboxamidu (viz
pfiprava 15) 3 2—chlor—5~ethyl—1,3—benzoxazolu (viz J.Med.Chemn
(1988), 31, 1719-1728). Surovy produkt se precisti
chromatografii na sloupci silikagelu gradientovou eluci smdsi
objemovych dilu v poméru 98:2 az 90:10 dichlormethanu :
methanolu ve zm&nach sloZeni po 1 % a ziskd se tak (28) -N?-2-
-[(cis)—2,6—dimethylcyklohexyl]ethyl—l—(5—ethyl—l,3—

—benzoxazol~2—yl)—2—piperidinkarboxamid ve formé& oleje.

'H-NMR (CDCls) & : 7.25 (1K, s), 7,20 (1H, d), 6,90 (1H,
d), 6,80 (1H, bs), 4,95 (1H, s), 4,30 (1H, d), 3,40-3,20 (3H,
m), 2,80-2,70 (4H, m), 2,45 (3H, m), 1,90-1,10 (20H, m).

MS: 413 (MHY).

Rotace: [a]p=-127,83° (c=0,1, methanol)

Priklad 25

(28)—N2—2—[(cis)—2,6-dimethyl—1—piperidyl]ethyl—l—(6—

—isopropoxy—l,3—benzoxazol-2—yl)—2—piperidinkarboxamid
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K roztoku (28)—N—2—[(cis)—2,6—dimethyl—1—piperidyl]—
ethyl—l—(6—hydroxy—l,3—benzoxazol-2—yl)—2—piperidinkarboxamidu
(54,5 mg) (viz p¥iprava 39) v dimethylformamidu (2 ml) se pfi
0 °C pfidd hydrid sodny ve form& 60% disperze v oleji (6 mg).
Reakéni smés se micha 4 hodiny pf¥i teploté& mistnosti a pak se
pridéd hydrid sodny (3 mg) a potom 2-jodpropan (0,007 ml). Tato
smés se micha dalSich 18 hodin nace’ se rozpoustédlo odstrani
a zbytek se rozdé&li mezi vodu a diethylether. Organickd vrstva
se oddeéli, vysu3i se siranem hofe&natym a rozpoudtédlo se
odstrani za sniZeného tlaku. Surovy produkt se predisti
chromatografii na sloupci silikagelu s pouZitim smési
rozpoustédel dichlormethan:methanol:vodny roztok amoniaku
(0,88) v poméru 97:3,5:0,5 (obj.) jako eludniho prostredku a
ziska se tak ve form& hnédého pevného produktu (24 mg)

(28) -N*-2-[(cis) -2, 6-dimethyl-1-piperidyllethyl-1- (6-

-isopropoxy—l,3—benzoxazol—2—yl)—2—piperidinkarboxamid.

'"H-NMR (CDC1;) & : 7,25 (1H, d), 6,90 (1H, s), 6,80 (1H,
d), 6,65 (1H, bs), 4,90 (1H, s), 4,45 (1H, m), 4,25 (1H, d),
3,40-3,15 (3H, m), 2,75 (2H, m), 2,40 (3H, m), 1,80-1,00 (23H,
m) .

MS: 444 (MHY).

Analyza. Nalezeno: C, 65,43; H, 8,50; N, 12,07; vypolteno
pro CzsH3gN403.0, 75H,0: C, 65,83; H, 8,73; N, 12,28 %.
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Rotace? [o]p==76,00° (c=0,1, methanol)

P¥iklad 26
(25) -N?-2-[ (cis) -2, 6-dimethyl-1l-piperidyllethyl-1-(5, 6-
~difluor-1H-1, 3-benzimidazol-2-yl)-2-piperidinkarboxamid

Ke sm&si 2S)-N’-2-[(cis)-2, 6-dimethyl-1-piperidyl]ethyl-
-2-piperidinkarboxamidu (267 mg) (viz pfiprava 15) a
terc.butyl-2-chlor-5, 6-difluor-1H-1, 3-benzimidazol-1-
~karboxylatu (350 mg) (viz pfiprava 43). Reakéni smés se
zah¥ivd 4 hodiny p#i 60 °C naceZ se zahusti na maly objem,
pfridad se xylen (50 ml) a vSechna rozpousté&dla se odstrani za
sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti v dichlormethanu (10 ml) a
zpracuje se s kyselinou trifluoroctovou (5 ml). Po dvou
hodindch miché&ni pfi teploté mistnosti se smé&s zahusti na maly
objem. Zbytek se rozpusti'v dichlormethanu, promyje se
nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného, vysu8i se
siranem horecCnatym a odpa¥i se do sucha. Surovy produkt se
prec¢istil chromatografii na sloupci silikagelu gradientovou
eluci smési dichlormethan:methanol:vodny roztok amoniaku
(0,880) v poméru 100:0 az 95:4,5:0,5 (obj.) a ziskd se tak ve
form& bilého pevného produktu (2S)-N?-2-[(cis)-2,6-dimethyl-1-
piperidyl]ethyl-1-(5,6-difluor-1H-1, 3-benzimidazol-2-yl)-2-

-piperidinkarboxamid (50 mg).
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'H-NMR (d4-MeOH) & : 7,05 (2H, m), 4,90 (1H, d), 3,90 (1H,
d), 3,50-3,40 (3H, m), 2,85 (2H, t), 2,60 (2H, m), 2,30 (1H,
d), 1,90-1,20 (11H, m), 1,20 (6H, d). .

Analyza. Nalezeno: C, 60,47; H, 7,33; N, 15,83; vypodteno
pro Cj3H31FNs0.0, 6H;0.0, 4dmethanol: C, 60,71; H, 7,69; N, 15,80
%. ‘

Rotace: [a]p=-71,7° (c=0,096, methanol)

MS: 420 (MH').

. Priklad 27-29

Sloudeniny podle té&chto p¥ikladd niZe uvedenych v tabulce

(tabulka 3), obecného vzorce

se pripravi zplsobem obdobnym zpusobu popsanému
d v prikladu 26, za dodrZeni uvedenych teplot a &as, z (28)-N°-
2-[(cis)~-2,6~dimethyl-1-piperidyl]ethyl-2-piperidin-karboxamidu

(viz priprava 15) a odpovidajiciho benzimidazolylchloridu.
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Tabulka 3

Priklad

c.

Vychozi
slozka
ptipr.

~

C.

Analytické vysledky

27

44

100 18 lH-NMR
(1H, d),

(1H, d),

6,95 (1H,
4,85 (1H,

(1H, d),
2,82

3,40-3,32
(2H, m), 2,62

(d4—MQOH) S

7,08

6,79
s), 3,95
(3H, m),
(2H, m),

m),

2,41 (3H, s), 2,28 (1H, d),

H,C

1,90-1,20

(11H, m),

(6H, d).
Nalezeno:
H, 8,84; N, 16,72;
pro Ci3H35Ns0.H0: C,
H, 8,97; N,

Analyza.

(c=0,12 methanol)

MS: 398 (MH").

1,20

C, 66,77;
vypoclteno

66,47;

16,85 %.

Rotace: [a]p=-63,1°

28

45

100 |5
(1H, d),
(11, d),
(1H, d),
(2H,
(3H,
1,20

7,08
4,85
3,40
2,58
2,30
(6H, d).

m),

s),

'H-NMR (d,-MeOH) § :

7,17
6,85
3,92
2,84
2,42
1,90-

s i ot g gy 4
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Tabulka 3 (pokracovani)

Pr¥iklad|Vychozi Y tepl. [Cas |Analytické vysledky
&. slozka (°C) | (h)

pfipr.

c.

Analyza. Nalezeno: C, 68,12;
H, 8,76; N, 17,28; vypo&teno
pro C;3H3sNs0.0, 5H,0: C, '
©67,95; H, 8,93; N, 17,23 %.
Rotace: [o]p=-85,52°
c=0,1 methanol)
MS: 398 (MH").

29 48 65 16 |'H-NMR (d4~MeOH) & : 7,05
(1H, m), 6,95 (1H, m), 6,77
(14, m), 4,85 (1H, s), 3,90
(1H, d), 3,40-3,35 (3H, m),
2,82 (2H, m), 2,60 (2H, m),
2,30 (1H, d), 1,90-1,20
(11H, m), 1,20 (6H, d).

N7 NH Analyza. Nalezeno: C, 64,04;

H, 7,99; N, 16,16; vypo&teno
pro C22H32FN50. O, Tmethanol:
C, ©64,31; H, 8,27; N, 16,52

o

Rotace: [a]p,=-61,26°
. c=0,096 methanol)
. MS: 402 (MH").

Priklad 30
(2S)—N2—2—[(cis)—2,6—dimethyl—1—piperidyl]ethyl—1—[7~

- (methoxy) karbonyl-1, 3-benzoxazol-2-yl]-2-piperidinkarboxamid
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Titulni sloudenina zplisobem obdobnym zptsobu popsanému
v prikladu 1 z (28)—1—[7—(methoxy)karbonyl—1,3—benzoxazol—
—2—yl]—2-piperidinkarboxylové kyseliny (viz pfiprava 51) a z
2—[(cis)—2,6—dimethyl—1—piperidyl]ethylaminu (J.Med.Chem.,
27(5), (1984), 684-691) . Surovy produkt se predisti
chromatografii na sloupci silikagelu gradientovou eluci sm&si
dichlormethan:methanol:vodny roztok amoniaku (0,88) v pomeéru
100:0:0 az 99:1:0 a potom 80:20:10 (obj.) a ziska se tak ve
formé bilého pevného produktu (2S)-N2~2—[(cis)—2,6—dimethyl—1—
—piperidyl]ethyl-l—[7—(methoxy)karbonyl-l,3—benzoxazol—2—yl]—

-2-piperidinkarboxamid.

"H-NMR (CDCl;) & : 7,62 (18, d), 7,50 (1H, d), 7,20 (1H,
t), 6,60 (1H, s), 4,95 (1H, s), 4,35 (1H, d), 3,95 (3H, t),
3,30 (3H, m), 2,72 (2H, m), 2,40 (3H, m), 1,79 (44, m), 1,42
(3H, m), 1,30-1,05 (104, m) .

MS: 443,3 (MHY).

Analyza. Nalezeno: C, 63,40; H, 7,59; N, 12,22; vypo&teno
pro Cz4H34N404.0, 6H,0: C, 63,58; H, 7,83; N, 12,36 %.

Rotace: [a]p=-90,8° (c=0,124, methanol)

Pfiklad 31




61

(28) =N*-2-[ (cis) -2, 6~dimethyl-1-piperidyl]lethyl-1-[5, 6-
-dimethyl-1, 3-benzoxazol-2-yl]-2-piperidinkarboxamid

-

Z

O

Titulni sloucdenina zplsobem obdobnym zpisobu popsanému

o OY

v p¥ikladu 1 z (2S8)-1-[5,6~dimethyl-1,3-benzoxazol-
-2-yl]-2-piperidinkarboxylové kyseliny (viz pfiprava 53) a z
2-[(cis)=-2,6-dimethyl-l-piperidyl]ethylaminu (J.Med.Chem.,
27(5), (1984), 684-691). Surovy produkt se precisti
chromatografii na sloupci silikagelu gradientovou eluci smési
dichlormethan:methanol:vodny roztok amoniaku (0,88) v poméru
93:7:1 (obj.) a ziskd se tak ve formé bilého pevného produktu
(28) -N?*-2-[(cis) -2, 6-dimethyl-1-piperidyllethyl-1-[5, 6-

~dimethyl-1, 3-benzoxazol-2-yl]-2-piperidinkarboxamid

'H-NMR (CDCl;) & : 7,15 (1H, s), 7,05 (1H, s), 6,65 (1H,
bs), 4,90 (1H, s), 4,20 (1H, d), 3,35 (34, m), 3,30 (1H, m),
3,20 (1H, t), 2,70 (2H, t), 2,40 (3H, m), 2,30 (6H, s), 1,85-
1,55 (6H, m), 1,45 (1H, m), 1,30-1,05 (10H, m).

MS: 413,3 (MH').

Analyza. Nalezeno: c, 68,87; H, 8,79; N, 13,35; vypocteno
pro Ca4H3eN40;.0,25H,0: C, 69,12; H, 8,82; N, 13,43 %.

Rotace: [a]p=-90,42° (c=0,1, methanol)
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Priklady 32-34 jsou v nékterych pfipadech soucasné

oznacené souCasné& jako pfipravy, které jsou uvedené nizZe.

Priprava 1

(28) -2- (methoxykarbonyl)piperidiniumchlorid

O — O\

- O .L-artrat 0O HCl

K roztoku thionylchloridu (54 ml) v methanolu (270 ml) se
p¥i 0 °C pfidad po kapkdch L-tartrat (2S)-piperidinkarboxylové
kyseliny (20,0 g) (viz publikovand mezindrodni patentova
pfihlasSka ¢.WO-A-96/11185). Reakéni smé&s se pak mich& 18 hodin
pri tepltoé& mistnosti, pak se rozpoudté&dlo odstrani za
sniZeného tlaku zbytek se azeotropn& odpafuje s toluenem (3 x
100 ml). Surovy produkt se p¥elisti rekrystalizaci z methanolu
(15 ml) s pridavkem diethyletheru aZ ke vzniku zakalu a ziska
se tak ve form& bilych krystald (2S)-2-(methoxykarbonyl)-
piperidiniumchlorid (11,06 g).

'"H-NMR (D,0) & : 3,95 (1H, d), 3,70 (3H, m), 3,40 (1H, d),
3,00 (1H, t), 2,20 (1H, d), 1,80 (2H, m), 1,70-1,40 (3H, m).

Rotace: [a]p=-8,40° (c=0,1, methanol)

MS: 144 (MH).

- Pfiprava 2 / P¥iklad 32
Methyl-(2S)-1-(1,3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxylat
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K roztoku (2S)-2-(methoxykarbonyl)piperidiniumchloridu
(3,057 g) (viz priprava 1) a 2-chlorbenzoxazolu (2,13 ml)
v acetonitrilu (50 ml) se prida N—ethyldiisoprépylamin (6,52
ml) . Reakéni smé&s se michd 18 hodin p#i teploté& mistnosti a
pak dalsi 2 hodiny p¥i 50 °C. Rozpoudtédlé se odstrani za
sniZeného tlaku a zbytek se fozdéli mezi ethylacetat vodu,
organicka vrstva se oddéli, vysu8i se siranem hotednatym a
rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Surovy produkt se
pteCisti chromatografii na sloupci silikagelu gradientovou
eluci smé&si hexan:ethylacetdt:methanol v pom&ru 80:10:0 az
0:100:0 a potom 0:95:5 (obj.) a ve form& pevné hmoty se tak
ziské methyl-(2S)-1-(1,3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidin-
karboxylat.

'"H-NMR (CDCl3) & : 7,35 (1H, d), 7,25 (1H, d), 7,15 (1H,
m), 7,00 (1H, m), 5,00 (1H, d), 4,20 (1H, m), 3,70 (3H, s),
3,35 (11, t), 2,30 (1H, d), 1,80 (3H, m), 1,60 (1H, m), 1,35
(1H, m). '

MS: 261 (MHY).

Pfiprava 3

(28)-1-(1,3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxylovd kyselina
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K roztoku methyl—(2S)—1—(1,3-benzoxazol—2—yl)—2-
~piperidinkarboxylatu (8,987 g) (viz pfiprava 2) v methanolu
(306 ml) se p¥i 0 °C p¥idad vodny roztok hydroxidu lithného (1
N, 51 ml). Reakéni smé&s se michd 18 hodin pri Eeploté
mistnosti, pak se rozpoustddlo odstrani za sniZeného tlaku a
zbytek se rozdéli mezi ethylacetat a vodu. Vodna vrstvé se
oddéli a okyseli se na pH 2 N vodnou kyselinou
chlorovodikovou, produkt se extrahuje'ethylacetétem, vysuSi se
siranem hofecnatym a odstran&nim rozpoustédla za sniZeného
tlaku se ziskd ve form& bilé pevné hmoty (2S)-1-(1,3-

—benzoxazol-2—yl)~2—piperidinkarboxylové kyselina (8,17 g).

'H-NMR (CDCl3) & : 7,40 (1H, d), 7,25 (l1H, m), 7,15 (1H, t),
7,00 (1H, t), 5,80 (1H, bs), 4,95 (1H, bs), 4,15 (1H, d), 3,40
(1H, t), 2,40 (1H, d4), 1,80 (3H, m), 1,60-1,40 (2H, m).

Rotace: [a]p=-116,2° (c=0,1, methanol)
MS: 247 (MHY).

Priprava 4
Benzyl—N—[Z—([(2S)—l—(1,3—benzoxazol—2—yl)~2—piperidyl]—

karbonylamino]ethylkarbamat

OH ﬁ\/'\\ /u\
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K roztoku (28)—1—(l,3—benzoxazol—2—yl)—2—piperidin-
karboxylové kyseliny (352,6 mg) (viz p¥iprava 3),
hydroxybenzotriazol-hydrdtu (338,4 mg), N-benzyloxykarbonyl-
-1,2-diaminoethan-hydrochloridu (499,5 mg) .
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimid-hydrochloridu
(552,7 mg) v dichlormethanu (15 ml) se prida N—methylmorfolin
(0,47 ml). Reakdéni smé&s se micha 18 hodin pfi teploté
mistnosti, pak se zfedi vodou a organicka vrstva se oddéli,

- vysusi se siranem hofelnatym a rozpoudté&dlo se odstrani za
sniZeného tlaku. Surovy produkt se predisti chromatografii na
sloupci silikagelu gradientovou eluci smé&si hexan:ethylacetét
v poméru 1:1 az 1:9 (obj.) a ziskd se tak ve form& oleje
benzyl-N-[2-([(2S)-1-(1,3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidyl]-
karbonylamino]ethylkarbamat (550 mg).

'H-NMR (CDCl3) & : 7,40-7,20 (6H, m), 7,10 (1H, t), 7,00
(2H, m), 5,20 (1H, bs), 5,00-4,80 (3H, m), 4,20 (1H, d), 3,45
(1H, m), 3,40-3,10 (5H, m), 2,30 (1H, d), 1,80-1,50 (5H, m).

MS: 423 (MHY).

Priprava 5

Terc.butyl-(cis)-3,5-dimethyl~1l-piperazinkarboxylat

NH

CH, T
| e AN N/A\T'
L\I/ —_— CH,
a NH

CH, t,

V dioxanu (9 ml) a vodé (4 ml) se rozpusti (cis)-3,5-
dimethylpiperazin (5,01 g), pfida se di-terc.butylkarbonat

(9,59 g) a reakéni smés se michd 18 hodin pri teploté
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mistnosti. Pak se rozpoustédlo odpafi za sniZeného tlaku a
zbyly vodny roztok se zalkalizuje na pH 9,0 pomoci 2 N vodného
roztoku hydroxidu sodného. Produkt se pak dvakrat extrahuje
ethylacetdtem, spojené organické vrstvy se Vysﬁéi siranem
hofeénatym a rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku.
Surovy produkt se pre¢isti chromatografii-na sloupci
silikagelu s pomoci smé&si dichlormethan:methanol:vodny roztok
amoniaku (0,88) (obj.) jako eluéniho prost¥edku a ziskd se tak
ve formeé zZluté kapaliny terc.butyl-(cis)-3,5-dimethyl-1-

piperazinkarboxylat (6,40 g).

'H-NMR (CDCl3) & : 3,90 (2H, bs), 2,80 (2H, m), 2,30 (2H,
m), 1,45 (9H, s), 1,40 (1H, bs), 1,05 (6H, d).
MS: 215 (MHY).

Priprava 6
Terc.butyl-(cis)-4-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol~-2~

-yl)ethyl]-3, 5-dimethyl-1l-piperazinkarboxylat

| 0
O .
’ CcH
/R Mt )VOJLN“( P
0 N/\‘/
NH
k CH, o’

- K roztoku terc.butyl-(cis)-3,5-dimethyl-1-piperazin-
karboxylatu (2,57 g) (viz ptriprava 5) v acetonitrilu (10 ml)
se prida uhlic¢itan draselny (1,79 g). Reak&ni smé&s se michad 5
minut pfi teploté& mistnosti, potom se pfida N-(2-
bromethyl) ftalimid (3,36 g) a reak&ni smé&s se michd dalsi 4
hodiny. Pak se p¥idd jodid sodny (0,1 g) a reakéni smé&s se

zah¥iva pri teploté zpétného toku 18 hodin. Potom se smé&s
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ochladi a rozpousSté&dlo se odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek
se rozdéli mezi ethylacetdt a vodu, organickd vrstva se
oddé&li, vysus$i se siranem hhofednatym a rozpou3té&dlo se
odstrani za sniZeného tlaku. Surovy produkt se.pfeéisti
chromatografii na sloupci silikagelu gradientovou eluci

s pouzZitim smé&si hexan:ethylacetét:vodny roztok amoniaku
(0,88) v poméru 4:1:0 aZz 0:95:5 (obj.) a ziskad se tak ve”formé :
.oleje terc.butyl-(cis)-4-[2-(1, 3-dioxo-1,3~-dihydro-2H-isoindol-

-2-yl)ethyl]-3, 5-dimethyl-1-piperazinkarboxylat (0,94 g).

'H-NMR (CDCl3) & : 7,85 (2H, m), 7,75 (2H, m), 3,90 (2H,
m), 3,75 (2H, t), 2,95 (2H, t), 2,70-2,50 (4H, m), 1,45 (9H,
s), 1,20 (6H, d).

MS: 388 (MH').

Priprava 7
Terc.butyl-(cis)-4-(2-aminoethyl) -3, 5-dimethyl-1-piperazin-
karboxylat

)V Oj\ 3 j\N/\l/CHs

CH
~ o
L\T/N\V/A\N L\T/N\V/A\NHZ
CH, & '

CH,

K roztoku terc. butyl-(cis)-4-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-
-2H-isoindol-2-yl)ethyl]-3, 5-dimethyl-1-piperazinkarboxylétu
(0,736 g) (viz pfiprava 6) v methanolu (1,1 ml) se pfida
hydrazin-hydrat (0,11 ml). Reak&ni smé&s se pak 18 hodin micha
pfi 50 °C a pak se rozpoudté&dlo odstrani za sniZeného tlaku a
zbytek se rozdé€li mezi ethylacetédt a 10% kyselinu citronovou.

Vodna vrstva se oddéli, zalkalizuje se uhliditanem draselnym,
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a produkt se né&kolikrat extrahuje smé&si
tetrahydrofuran:ethylacetat 1:1. Spojené organické vrstvy se
vysu$i siranem hofe&natym, rozpoustédlo se odstrani za
sniZeného tlaku a ziskd se tak ve forms oleje terc.butyl—
—(cis)—4-(2—aminoethyl)-3,S—dimethyl—l—piperazinkarboxylét
(0,33 g).

"H-NMR (CDCl3) & : 3,80 (2H, bs), 2,80 (4H, m), 2,60 (4H,
m), 1,85 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,10 (6H, d).
MS: 258 (MHY).

Priprava 8 / P¥iklad 33
Terc.butyl—(cis)—4—{2—([(28)—1—(1,3-benzoxazol—2—yl)—2~

—piperidyl]karbonylamino)ethyl]—3,5—dimethyl—l—piperazin—
karboxylat

. &
. OH N ‘ N\/\N/H
/l§ é —_— ,iQ, 0 }%ij\\//

N @)

o

Titulni sloudenina se pfipravi zptsobem obdobnym zptsobu
. Popsanému v ptipravé 4 s pouZzitim (2S)-1-(1,3-benzoxazol-2-
yl)—2—piperidinkarboxylové kyseliny (viz ptriprava 3) a
terc.butyl—(cis)—4-(2—aminoethyl)—3,5—dimethyl—l-
piperazinkarboxylatu (viz pfiprava 7). Surovy produkt se
pfeCisti chromatografii na sloupci silikagelu s pouZitim
gradientové eluce smé&si dichlormethan:methanol:vodny roztok
amoniaku (0,88) v pom&ru 4:1:0 a3 93:7:1 (obj.) ve stupnich po

1 % a ziskd se tak ve form& oleje terc.butyl-(cis)-4-[2-([(2S)-
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-1-(1,3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidyllkarbonylamino)ethyl]-
-3,5-dimethyl-1l-piperazinkarboxylat.

'H-NMR (CDCl3) & : 7,40 (1H, m), 7,25 (1H, m), 7,20 (1H,
m), 7,00 (1H, m), 6,60 (1H, bs), 4,95 (1H, s), 3,75 (2H, bs),
3,40-3,20 (3H, m), 2,75 (2H, t), 2,45 (5H, m), 1,80-1,60 (5H,
m), 1,45 (9H, s), 1,05 (6H, d).

MS: 486 (MH').

Priprava 9

2-[(2-hydroxy-1-methylethyl)amino]-1-propanol

NH, H,C N CH,
i )\/OH j/ \[

OH HO OH

K roztoku dl-2-amino-l-propanoclu (6,4 ml) a
hydroxyacetonu (7,0 g) v methanolu (75 ml) se prida pres
molekulové sito 3A oxid platidity (40 mg). Reak&éni smé&s se
hydrogenuje 18 hodin p¥i 60.6,895 kPa (60 psi) nadeZ se
katalyzater odfiltruje a rozpou$tédlo se odstrani za sniZeného
tlaku. Pfelisténim surového produktu destilaci pfi t.v. 94 °C

a tlaku 20 Pa (0,2 mbar) se ziskd ve formé& Zlutého oleje

2-[(2-hydroxy-1l-methylethyl)amino]-l-propanol (3,66 g).

'H-NMR (CDCl3) & : 3,60 (2H, m), 3,30 (2H, m), 2,90 (2H,
m), 2,40 (3H, bs), 1,10 (3H, d), 1,05 (3H, d).

Ptiprava 10

3,5-dimethyl-1,4-oxazin~4-iniumchlorid
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OH

H H
H3Cj/N\[CH3 HBC\[Nj/CH3 HCl
HO" ' Y

K 2-[(2-hydroxy-1-methylethyl)amino]-1-propanolu (3,66 g)
(viz pfiprava 9) se pfi 0 °C a za rychlého michani prida
koncentrovand kyselina sirova. Reak&ni smé&s se pak zahfiva 8
hodin za michani p¥i teploté zp&tného toku. K ochlazené smési
se pak prida vodny roztok hydroxidu draselného (6,1 g v 31 ml
vody) a vznikla sraZenina se odfiltruje a promyje se
nékolikrat vodou. Vodné promyvaci roztok se spoji, okyseli se
3 M vodnou kyselinou chlorovodikovou na pH 1 a odstrandnim
vody za sniZeného tlaku se ziskd ve form& hné&dych krystall

3,5-dimethyl-1,4-oxazin-4-iniumchlorid (3,67 g) .

"H-NMR (d® DMSO) & : 9,50 (2H, bs), 3,85 (2H, t), 3,50-3,35
(3H, m), 3,25 (1H, m), 1,25 (3H, d), 1,20 (3H, d).

Priprava 11

2-[2-(3,5-dimethylmorfolino)ethyl]-1H-isoindol-1, 3 (2H) -dion

H | 0
H,C.__N.__CH, CH,
HCI |
. . N/’\\,/N
| © - o\/k 0
| CH

3

Titulni sloucCenina se pfipravi zplsobem podobnym zpéisobu

popsané v pripravé 6 z 3,5-dimethyl-1,4-oxazin-4~-iniumchloridu
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a N(2-bromethyl) ftalimidu. Surovy produkt se precisti
chromatografii na sloupci silikagelu s pouzZitim smé&si
hexan:ethylacetdt v poméru 8:1 jako elu¢niho prostredku a
ziskd se tak ve formé oleje 2-[2-(3,5-dimethylmbrfolino)ethyl]-
-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (455 mng).

‘H-NMR (CDCls) & : 7,85 (2H, m), 7,70 (2H, m), 3,80-3,60
(4H, m), 3,30 (3H, m), 2,60 (1H, m), 1,00 (6H, m). o
MS: 289 (MHY).

Priprava 12

2-(3,5-dimethylmorfolino)ethylamin

’ . 0) CH, |
CH, ~ r/L\N//\\“/b&%
,)\N/\/N — O\/k
O\\//L\ © o
CH, ~

3

Titulni sloucenina se pripravi zplsobem obdobnym zptisobu
popsanému v pripravé 7 z 2—[2—(3,5—dimethylmorfolino)ethyl]—'
-1lH-isoindol-1, 3(2H) ~dionu (viz p¥iprava 11) a hydrazin-
hydratu a 2-(3,5-dimethylmorfolino)ethylamin se ziskd ve formé

bilé pevné hmoty.

lH-NMR (CDC.13) 8 : 3,65 (2H, d), 2,90-2,50 (8H, m), 1,00
(6H, m).
MS: 159 (MHY).

Priprava 13

(28)-1-(terc.butoxykarbonyl)-2-piperidinkarboxylova kyselina
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OH —_
HN I :

O

L tartrat -

(28)—piperidinkarboxylové kyselina-L~-tartrat (55,0 g)
(viz WO-A-96/11185) se rozpusti ve vodé& (200 ml). Vznikly
roztok se ochladi na 0 °c 3 prida se di-terc.butyldikarbonat
(86 g) v dioxanu (203 ml) a potom b&hem 20 minut 1 N vodny
hydroxid sodny (610 ml). Reaké&ni smés se micha 1 hodinu p¥i 0
°C a pak 56 hodin pfi teploté& mistnosti. Rozpoust&dlo se pak
odstrani za sniZeného tlaku a ziskana pevnad hmota se rozpusti
ve vodeé (100 ml) a promyje se diethyletherem (1000 ml). Vodna
vrstva se okyseli pomoci 1 M kyseliny citronové (500 ml) a
produkt se exXtrahuje ethylacetatem (4 x 500 ml). Spojené
organické podily se vysuSi siranem hofe¢natym a odstran&nim
rozpoustédla za sniZeného tlaku se ve formé bilého pevného
produktu ziska (28)—1—(terc.butoxykarbonyl)—2—piperidin~
karboxylova kyselina (19,55 g).

'H-NMR (de-DMSO) & : 12,7 (1H, bs), 4,55 (1H, d), 3,80
(1H, s), 2,90-2,60 (1m, m), 2,05 (1H, m), 1,60 (3H, m), 1,30
(10H, d), 1,10 (1H, m).

Pfiprava 14
Terc.butyl—(ZS)—2—[(2-[(cis)—2,6~dimethyl—l—piperidyl]ethyl—

amino)karbonyl]—l—piperidinkarboxylét

| CH,

OH

4J\~ Y | 41\ 0

o) 0 0 (o) CH,
CH#— CH, CH;}— CH,

3 CH,
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Titulni sloucenina se p¥ipravi zplUsobem obdobnym zptsobu
popsanému v pripravé 4 z (2S)-1-(terc.butoxykarbonyl)-2-
piperidinkarboxylové kyseliny (viz p¥iprava 13) a z 2-[(cis) -
-2, 6~-dimethyl-l-piperidyllethylaminu (J.Med.Chem., 27; 5,
(1984), 684-691]. Precisténim surového produktu chormatografii
na sloupci silikagelu s pouZitim gradientové eluce smé&si
dichlormethan:methanol/0,88 vodny roztok amoniaku (20:1)

v pomé&€ru 100:0 aZ 92:8, ve stupnich po 1 % se ve form& oleje
ziska terc.butyl-(2S5)-2-[(2-[(cis)-2,6-dimethyl-1-piperidyl]~

ethylamino) karbonyl]-1l-piperidinkarboxylat.

'H-NMR (CDCl3) & : 6,40 (1H, bs), 4,80 (1H, m), 4,05 (1H,
d), 3,30 (2H, m), 2,80 (3H, m), 2,50 (2H, m), 2,30 (1H, m),
1,80-1,30 (20H, m), 1,20 (6H, d).

MS: 368 (MH").

Priprava 15

(2S)—N2—2—[(cis)—2,6—dimethyl—1—piperidyl]ethyl—2—piperidin—

karboxamid

CH, |
| - CH
A -g —  Ond N\

07 "0 CH, ‘ (‘)

cHB-i—CH3 | CH, >~

CH,

Titulni sloucenina se pfipravi zplUsobem obdobnYm zpusobu
popsanému v pfikladu 8 z terc.butyl-(2S)-2-[(2-[(cis)-2,6-.
-dimethyl-1l-piperidyl]ethylamino)karbonyl]-1-piperidin-

karboxylatu (viz ptriprava 14) a s kyselinou trifluoroctovou a
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(28) -N?-2-[(cis)~2, 6-dimethyl~-1-piperidyl]ethyl-2-piperidin-

karboxamid se ziskd ve formé gumy.

H-NMR (CDCls3) & : 3,40 (2H, bs), 3,25 (1H, d), 3,10 (1H,

d), 2,90 (3H, bs), 2,70 (2H, t), 2,00 (1H, d), 1,80 (1H, s),
1,75 (1H, s), 1,60 (3H, bs), 1,60-1,50 (6H, m), 1,25 (6H, d).

Rotace: [a]p=-13,1° ¢=0,3 methanol)

Priprava 16
Terc.butyl—-chlor-5-(trifluormethyl)-1H-1, 3-benzimidazol-1-
karboxylat

F,C F,C

K roztoku 2-chlor-5-(trifluormethyl)~1H-1,3-benzimidazolu
(500 mg) (viz JP 02306916 A2 901220) v acetonitrilu (5 ml) se
pfridd di-terc.butyldikarbondt (593 mg) a potom
dimethylaminopyridin (27 mg). Reakéni smés se michad 10 minut
pfi teploté mistnosti, potom se rozpoustédlo odstrani ve wvakuu
a precisténim zbytku chromatografii na silikagelu gradientovou
eluci smési hexan:ethylacetdt v poméru 100:0 aZ 85:15 se
zménou ve stupnich po 5 % se ziské ve formé& gumy terc.butyl-
-chlor-5-(trifluormethyl)-1H-1,3-benzimidazol-1-karboxylat

(678 mg), jako smé&s polohovych isomert v pomé&ru 1:1.

'H-NMR (CDCl3) & : 8,25 (0,5H, s), 8,05 (0,5H, d), 7,95
(0,5H, s), 7,80 (0,5H, d), 7,60 (1H, d), 1,80 (9H, s).
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Priprava 17 / Priklad 34
Benzyl-(28)-1-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidin-
karboxylat

CH,

Titulni sloucenina se ptipravi zplsobem obdobnym zplsobu
popsanému v pripravé 2 z 2-chlor-5-methyl-1,3-benzoxazolu (viz
J.Med.Chem., 1988, 31, 1719-1728) a z (2S)-2-[(benzyloxy)-

karbonyl]piperidiniumchloridu (viz EP 530167 Al 930303).
prelisténim surového produktu chromatografii na sloupci
silikagelu gradientovou eluci smé&si hexan:ethylacetat v pom&ru
90:10 az 70:30 ae ziskd ve formé& oleje benzyl-(2S)-1-(5-
-methyl-1, 3-benzoxazol-2~-yl)-2-piperidin-karboxylat.

lH-NMR (CDC1l3) 6 : 7,30 (5H, m), 7,20 (1H, s), 7,15'(1H,
d), 6,85 (1H, d), 5,25 (2H, d), 4,20 (1H, d), 3,40 (1H, t),
2,40 (3H, s), 2,35 (1H, s), 1,90-1,60 (4H, m), 1,40-1,20 (1H,
m) .

MS: 351 (MHY).

Priprava 18
Kyselina (2S)-1-(5-methyl-1,3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidin-

karboxylova
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cH, \ CH,

Benzyl—(ZS)—l—(5—methyl—l,3—benzoxazol—2—yl)—2—piperidin—
karboxylat (0,19 g) (viz pfiprava 17) se rozpusti v ethanolu
(5 ml) a Prida se 10%igaddadium na uhliku (0,05 g). Reaké&ni
smés se-h§drogenujé.3 hodiny p¥i tlaku 15.6,895 kPa (15 psi) a
prfi teploté mistnosti, pak se prida dalsi 10% palladium na
uhliku (25 mg) a smé&s se hydrogenuje dalsi 1 hodinu,
katalyzator se odfiltruje p¥es vrstvu arabocelu a promyje se
ethanolem. Odstranénim rozpoustédla za sniZeného tlaku se
ziskd ve forme pevné hmoty kyselina (28)-1-(5-methyl-1, 3-
benzoxazol—Z—yl)—2—piperidin~karboxylové (0,14 qg).

'H-NMR (CDCl3) & : 8,05 (1H, bs), 7,20 (1H, s), 7,10 (1H,
d), 6,80 (1H, d), 4,90 (1H, d), 4,20 (1H, d), 3,40 (1H, t),
2,40 (1H, m), 2,35 (3H, s), 1,80 (3H, m), 1,60-1,40 (2H, m).
MS: 261 (MHY).

Pfiprava 19 / P#¥iklad 35
Ethyl—(28)—1—(5—fluor—1,3—benzoxazol—2—yl)—2—piperidin-

| (N\/kq/ov CH,
- , )§ ¥
Y 0. CH, 0" N
HcP |

. karboxylat
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Titulni sloucCenina se pripravi zplsobem obdobnym zpusobu
popsanému v pripravé 2 z (2S)-2-(ethoxykarbonyl)piperidinium-
chloridu (viz J.Am.Chem.Soc. (1993), 115, 9925-9938) a z
2-chlor-5-fluor-1, 3-benzoxazolu (viz J.Med.Chem. (1988), 31,
1719-1728) . P¥relisténim surového produktu chromatografii na
sloupci silikagelu s pouZitim smé&si hexan:ethylacetat v poméru
3:1 jako eluc¢niho prostfedku se ve formé oleje ziské
ethyl-(2S8)-1-(5-fluor-1,3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidin-
karboxylat.

'H-NMR (CDCl3) & : 7,10 (1H, m), 7,00 (1H, m), 6,65 (1H,
m), 4,92 (1H, d), 4,15 (34, m), 3,30 (1H, t), 2,30 (1H, d),
1,80 (3H, m), 1,55 (1H, m), 1,30 (1H, m), 1,20 (3H, t).

Priprava 20

(28) -1~ (5-fluor-1, 3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxylova

kyselina

0_ _CH, N OH

e O\N
F

Titulni slouCenina se pF¥ipravi zplsobem obdobnym zplsobu

l
0

popsanému v pripravé 3 z ethyl-(2S)-1-(5-fluor-1,3-benzoxazol-
2-yl)-2-piperidinkarboxylatu (viz pfiprava 19) a 1 N vodného
hydroxidu lithného a (28)-1~(5-fluor-1,3-benzoxazol-2-yl)-2-
-piperidinkarboxylovd kyselina se pfipravi ve formé& pevné

hmoty.
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'H-NMR (CDCls) & : 11,7 (1H, bs), 7,10 (2H, m), 6,65 (1H,
m), 4,90 (1H, d), 4,10 (1H, d), 3,40 (1H, t), 2,40 (1H, 4d),
1,80 (3H, m), 1,70-1,40 (2H, m).

P¥iprava 21

Terc.butyl-2-chlor-5-methoxy-1H-1, 3-benzimidazol-1-karboxylat

Cl Cl o

- -y
: . — %icm%
%i:j> %i:f> CHEH,
H,C-O H,C-O

K roztoku 2-chlor-5-methoxy-1H-1,3-benzimidazol (354 mg)
a dimethylaminopyridinu (24 mg) v acetonitrilu (4 ml) se prida
di-terc.bityldikarbondt (523 mg). Reakéni sm&s se michi 30
minut pri teploté mistnosti a potom se rozpou3té&dlo odstrani
za sniZeného tlaku. Surovy produkt se pfelisti chromatografii
na silikagelu s pouZitim gradientové eluce smési
hexan:ethylacetat v poméru 90:10 aZ 85:15 (obj.) ve formé
Spinavé bilé pevné hmoty se zisk& smé&s polohovych isomert 1:1
terc.butyl-2-chlor-5-methoxy-1H-1, 3-benzimidazol-1-karboxylatu
(470 mg).

'H-NMR (CDCl3) & : 7,80 (0,5H, d), 7,55 (0,54, d), 7,50
(0,5H, s), 7,15 (0,5H, s), 7,00 (1H, t), 3,85 (3H, s), 1,70
(9H, s).

Priprava 22

Terc.butyl-2-chlor-6-fluor-1H-1,3-benzimidazol-1-karboxylat
Cl e 0O

N‘L‘NH N4£\N’JLO
- %i(}%
O T Qe
F |

F
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Titulni sloucenina se pripravi zplsobem obdobnym zplsobu
popsanému v prikladu 21 z 2-chlor-6-fluor-1H-1, 3-benzimidazolu
(viz JP 62061978 A2 870318, Showa a odkazy citdvané v této
praci). Surovy produkt se precisti chromatografii na sloupci
silikagelu gradientovou eluci smé&si hexan;ethylacetat v pomé&ru
100:0 az 90:10 (obj.) a terc.butyl-2-chlor-6-fluor-1H-1,3-
benzimidazol-l-karboxylat se ziskd ve formé& bilé pevné hmoty

jako smés polohovych isomeri v pomé&ru 1:1.

'H-NMR (d4-MeOH) & : 8,00 (0,5H, m), 7,70 (0,5H, d), 7,60
(0,54, m), 7,40 (0,5H, d), 7,20 (2H, m), 1,70 (9H, s).

Priprava 23

Terc.butyl-2,6-dichlor-1H-1,3-benzimidazol-1-karboxyléat

Cl c o,
P oy
—_—— %<C&g
HC CH,
cl cl

Titulni sloucenina se pfipravi zplsobem obdobnym zplsobu
popsanému v pripravé 21 z 2,6—dichlor—lH—1,3—benzimidazolu
(viz US, 44. dil¢i cast US 5,248,672.CODEN :USXXAM, US 5574058
A 961112). Pfec¢iSténim surového produktu chromatografii na
sloupci silikagelu gradientovou eluci smési hexan:ethylacetéat
v pomé&ru 100:0 az 80:20 (obj.) se zménami po 5 % se ziskd ve
formé pevné hmoty terc.butyl-2,6-dichlor-1H-1,3-benzimidazol-

l-karboxylat jako smés polohovych isomerl v poméru 1:1.
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'H-NMR (CDCl3) & : 8,00 (0,5H, s), 7,95 (0,5H, d), 7,65
(0,5H, s), 7,60 (0,5H, d), 7,40 (1H, t), 1,75 (9H, s).

Priprava 24

5~jod-1, 3-dihydro-2H-1, 3-benzimidazol-2-on

1

I NH, HN NH
—
NH, ,
I

K roztoku 2-amino-4-jodfenylaminu (13,2 g) (viz
Makromol.Chem. (1993), 194(3), 859-868) v tetrahydrofuranu (100
ml) se pridd 1,1'-karbonyldiimidazol (13,6 g). Reak&ni smé&s se
micha 18 hodin pri teploté mistnosti, potom se rozpoudtédlo
odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se rozdé&li mezi 1 N vodny
hydroxid sodny a diethylether. Vodny podil se okyseli
koncentrovanou vodnou kyselinou chlorovodikovoua vzniklé
srazenina se odfiltruje a promytim vodou se ziskd ve formé

bilého pevného produktu 5-jod-1,3-dihydro-2H-1, 3-benzimidazol-"
-2-cn (14,0 g).

'H-NMR (d®-DMSO) & : 10,70 (1H, s), 10,65 (1H, s), 7,25
(1H, d), 7,20 (1H, s), 6,75 (1H, d).

Priprava 25

2-chlor-6-jod-1H~1, 3-benzimidazol

3

uN” NH N7 "NH

Q7

1 1

Cl
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K roztoku fosforylchloridu (135 ml) se p¥idd 5-jod-1, 3-
-dihydro-2H-1, 3-benzimidazol~2-on (7 g) (viz p¥iprava 24).
Reakéni smés se pak zahfeje na 120 °C a mich& se 2 hodiny,
nacez se fosforylchlorid odstrani za sniZeného tlaku a zbytek
se z¥edi vodou. Zbyly vodny roztok se znegtralizuje vodnym
roztokem hydrogenuhlic¢itanu draselného a produkt se extrahuje
smé€si dichlormethan:methanol v pomé&ru 90:10 (obj.), vysu3i se
siranem hofednatym a odstranénim rozpoudt&dla za sniZeného
tlaku se ve formé& bilého pevného produktu ziskd& 2-chlor-6-jod-

-1H-1,3-benzimidazol (3,68 g).

'H-NMR (ds-MeOH) & : 7,90 (1H, s), 7,60 (1H, d), 7,35 (1H,
d). '
MS: 279 (MHY).

Priprava 26

Terc.butyl-2-chlor-6-jod-1H-1, 3-benzimidazol-1-karboxylat

cl € o
N)\NH N7 N/ZLO
CH,
| /k CH,
- H,C
1 | 1

Titulni slouenina se pfipravi zplUsobem obdobnym zplsobu
popsanému pro pripravu 21 z 2-chlor-6-jod-1H-1,3-benzimidazolu
(viz priprava 25). Prelisténim surového produktu
chromatografii na silikagelu s pouZitim smési
hexan:ethylacetdt v poméru 95:5 (obj.) jako elué&niho

prostfedku se ziskd ve formé& bilého pevného produktu




terc.butyl-2-chlor-6-jod-1H-1, 3-benzimidazol-1-karboxylat jako

smé&s polohovych isomerl v pom&ru 1:1.

'H-NMR (ds-MeOH) & : 8,35 (0,5H, s), 7,95 (0,5H, s), 7,75
(1,5H, m), 7,40 (0,5H, d), 1,75 (9H, s).
MS: 379 (MHY). |

P¥iprava 27

Terc.butyl-2,5,6-trichlor-1H-1, 3-benzimidazol-1-karboxylat

0O
}J4l\bnﬂ _ IQ‘J\IJ’IL
—_— CH,
H,C CH,
Cl Cl Ci Cl

Titulni sloucCenina se pripravi zplsobem obdobnym zpusobu
popsanému pro ptipravu 21 z 2,5,6-trichlor-1H-1, 3~
—benzimidazolu‘(vitz J.Med:Chem. (1995), 4098). Precisténim
surového produktu chromatografii na silikagelu s pouzitim
gradientové eluce smési héxan:ethylacetét v poméru 100:0 azZ
90:10 (obj.) se ve formé& bilého pevného produktu ziska

terc.butyl—Z,5,6—trichlor—1Hf1,3-benzimidazol—1—karboxylét.
'"H-NMR (CDCl3) & : 8,10 (1H, s), 7,80 (1H, s), 1,75 (9H,
MS: 321 (MH").

Priprava 28 / Priklad 36

Benzyl-(25)-1-(5-chlor-1, 3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidin-
karboxyléat
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HCI

Cl

Titulni sloucCenina se pripravi zptsobem obdobnym zpusobu
popsanému pro pfipravu 2 z (28) -2-[ (benzyloxy) karbonyl]-
piperidiniumchloridu (viz EP 530167 Al 930303) a 2,5-dichlor-
-1,3-benzoxazolu (viz J.0.C.(1966), 61(10), 3289-3297).
PfeCiSténim surového produktu chromatografii na silikagelu
S pouzZitim smé&si hexan:ethylacetdt v pomé&ru 95:5 jako elucniho
prostfedku se ve formé& oleje ziska Benzyl-(2S)~1-(5-chlor-1, 3-

-benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxylat.

'"H-NMR (CDCl3) & : 7,30 (6H, m), 7,15 (1H, d), 7,00 (1H,
d), 5,30-5,15 (2H, m), 5,05 (1H, d), 4,20 (1H, d), 3,40 (1H,
t), 2,40 (1H, d), 1,90-1,50 (3H, m), 1,40-1,20 (2H, m).

MS: 371 (MH").

P¥iprava 29

(2S)-l—(5—chlor—1,3~benzoxazol—2—yl)—2—piperidinkarboxylové

N N
A © Ao

N — O °N

kyselina

0]

Cl Cl
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Titulni sloucCenina se pripravi zpisobem obdobnym zplsobu
popsanému v pripravé 3 z benzyl-(2S)-1-(5-chlor-1, 3~
-benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxyldtu (viz ptiprava 28) a 1
N vodného roztoku hydroxidu sodného a (2S)-1-(5-chlor-1,3-
~benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxylovd kyselina se ziska ve

formé oleje.

'H-NMR (CDCls) & : 8,70 (1H, bs), 7,40 (1H, m), 7,15 (1H,
d), 7,00 (1H, d), 5,00 (1H, m), 4,20 (1H, m), 3,40 (1H, t),
2,40 (1H, m), 1,80 (2H, d), 1,60 (1H, m), 1,50 (1H, m), 1,30
(1H, m).

MS: 281 (MH").

Priprava 30 / P¥iklad 37

Benzyl-(2S)~-1-[5-(trifluormethyl)-1, 3-benzoxazol-2-yl]-2-

-piperidinkarboxylat
e
\/@ ! I
| Ao
PAC) — N
N , 0 N
5ol
O
HCI

CF,

Titulni sloucenina se pfipravi zpusobem obdobnym zplisobu
popsanému Vv pfikladu 2 z (28)-2-[(benzyloxy) karbonyl]-
piperidiniumchloridu (viz EP 530167 Al 930303) a 2-chlor-5--
-trifluormethyl)-1,3-benzoxazolu (viz J.Med.Chem. (1988), 31,
1719-1728) . Precisténim surového produktu chromatografii na
sloupci silikagelu gradientovou eluci smé&si hexan:ethylacetét
v poméru 98:2 az 90:10 (obj.) se ziskd benzyl-(2S)-1-[5-
—(trifluormethyl)—1,3—benzogazol~2—yl]—2—piperidinkarboxylét.ve

formé oleje.
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'H-NMR (CDCl3) & : 7,60 (1H, s), 7,30 (7H, m), 5,20 (2H,
m), 5,15 (1H, d), 4,20 (1H, d), 3,40 (1H, t), 2,40 (1H, d),
1,90-1,30 (5H, m). )

MS: 405 (MHY).

Priprava 31

(28) -1-[5- (trifluormethyl) -1, 3-benzoxazol-2-yll-2-piperidin-

karboxylova kyselina

N~ l :i\ |
O/iiﬁq © I N

CF, CF,

Titulni sloucenina se pripravi zplUsobem obdobnym zplsobu
popsanému v prikladu 3 z benzyl-(2S)-1-[5-(trifluormethyl)-1,3-
-benzoxazol~-2-yl]-2-piperidinkarboxylatu (viz pfiprava 30) a1
N vodného roztoku hydroxidu lithného a (2S)-1-[5-

(trifluormethyl)-1,3-benzoxazol-2-yl]-2-piperidinkarboxylova

kyselina ve formé& oleje.

lH-NMR (CDCl3) & : 7,60 (1H, s), 7,40 (1H, d), 7,20 (1H,
d), 5,05 (1H, d), 4,25 (1H, d), 3,45 (1H, t), 2,40 (1H, d),
1,90 (3H, m), 1,65 (1H, m), 1,55 (1H, m).

MS: 315 (MH").

Pfiprava 32

Terc.butyl-2-chlor-1H-benzimidazol-1l-karboxyléat
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Titulni slouCenina se pfipravi zplsobem obdobnym zplisobu
popsanému v pfripravé 21 z 2-chlorbenzimidazolu a
di-terc.butyldikarbondtu. Pfelisté&nim surového produktu
chromatografii na sloupci silikagelu gradientovou eluci sm&si
hexan:ethylacetadt v pom&ru 100:0 aZz 90:10 (obj.) se ziska
ve formé oleje terc.butyl-2-chlor-1H-benzimidazol-1-

~karboxylat.

'H-NMR (CDCls) & : 7,95 (1H, m), 7,65 (1H, m), 7,35 (2H,
m), 1,75 (9H, s).

Priprava 33

2-sulfanyl-1, 3-benzoxazol-6-0l

HN OH | N7 "o

- OH OH

K roztoku hydrochloridu 2,4-dihydroxyanilinu (6,007 g) a
ethylxanthatu draselného (17,9 g) v ethanolu (100 ml) se ptida
rozemlety hydroxid draselny (3,13 g). Reakdni smé&s se zahfiva
18 hodin pri teploté zpétného toku, potom se rozpoudté&dlo

odstrani za sniZeného tlaku, zbytek se rozpusti ve vodé& a pH
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se upravi ledovou kyselinou octovou na 5. Tvori se hn&da pevné
hmota, kde tento proces se nechd probihat 18 hodin, pak se
sraZzenina odfiltruje, promyje se vodou a vysu3enim se ziska ve
formé& hné&dého pevného produktu 2-sulfanyl-1,3-benzoxazol-6-ol

(5,1 g).

'H-NMR (de-DMSO) & : 9,70 (1H, bs), 7,00 (1H, d), 6,85 (1H,
s), 6,65 (1H, m).
'MS: 168 (MH').

Priprava 34

2-chlor-6~hydroxy-1, 3-benzoxazol

N7 "o N

OH OH

K thionylchloridu (12,3 ml) se p#idd 2-sulfanyl-1, 3-
-benzoxazol-6-0l (2,08 g) (viz p¥riprava 33) a potom
dimethylformamid (0,93 ml). Reakéni sm&s se zah?ivd 5 minut
pfi teploté zpétného toku a potom se nechd vychladnout.
Rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku, zbytek se dvakréat
azeotropne odparuje s xylenem a pak se zbytek rozd&li mezi
diethylether a vodu. Organickd vrstva se odd&li, vysudi se
siranem hofec¢natym a rozpoudté&dlo se odstrani za sniZeného -
tlaku. PfecCiSténim surového produktu chromatografii na
silikagelu gradientovou eluci smé&si hexan:ethylacetdt v pom&ru
100:0 aZz 0:100 (obj.) ve zménach po 50 % se ziskd 2-chlor-6-

~-hydroxy-1, 3-benzoxazol ve formé& bilého pevného produktu.
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'H-NMR (de-DMSO) & : 9,95 (1H, s), 7,50 (1H, d), 7,05 (1H,
s), 6,85 (1H, d).
MS: 168 (MH").

Priprava 35

2-chlor-1, 3-benzoxazol-6-yl-acetat

N? o
—
. CH3
O
0 ;o

K suspenzi 2—chlor—1,3—benzoxazol—6—olu (1,63 qg) (viz
ptiprava 34) v dichlormethanu (20 ml) se p¥idd triethylamin
(1,48 ml) a po 5 minutdch anhydrid kyseliny octové (1,01 ml).
Reakéni smé&s se michd pfi teploté mistnosti 18 hodin naceZ se
rozpousStédlo odstrani za sniZeného tlaku. P¥elidténim surového
produktu chromatografii na silikagelu gradientovou eluci smési
hexan:ethylacetét 100:0 se zménou na 40:10 a pak 0:100 (obj.)

se ve formé& oleje ziskd 2-chlor-1, 3-benzoxazol-6-yl-acetat.

'H-NMR (CDCl3) & : 7,65 (1H, d), 7,35 (1H, s), 7,10 (1H,
d), 2,35 (3H, s).

Priprava 36 / Pfiklad 38
Benzyl-(2S)-1-[6-(acetyloxy)-1,3-benzoxazol-2-yl]-2-

-piperidinkarboxylat | -
0
)N\ |
‘ 0
N7 "0
O —
- N
. O
0

_02/\




Titulni sloucenina se pfipravi zptsobem obdobnym zptsobu
popsanému v pripravé 2 z (2S)-2-[(benzyloxy)karbonyl-
piperidiniumchloridu (viz EP 530167 Al 930303)’a 2—chlor—1,3~
-benzoxazol-6-yl-acetatu (viz pfiprava 35). Predidténim
surového produktu chromatografii na sloupci silikagelu
gradientovou eluci smé&si hexan:ethylacetdt v pomé&ru 80:10 aZ?
40:10 (obj.) se ve formé& gumy ziskd benzyl-(2S)-1-[6-

(acetyloxy) -1, 3-benzoxazol-2-yl]-2-piperidinkarboxylat.

'"H-NMR (CDCl3) & : 7,30 (6H, m), 7,05 (1H, s), 6,90 (1H,
m), 5,25-5,15 (2H, q), 5,05 (1H, d), 4,20 (1H, d), 3,35 (1H,
t), 2,40 (1H, d), 2,35 (3H, s), 1,90-1,2 (5H, m).

MS: 395 (MH").

Rotace: [a]p = -136° (c=0,1, methanol).

Priprava 37

(28)-1-[6- (acetyloxy) -1, 3-benzoxazol-2-yl]-2-piperidin-

karboxylova kyselina

£: ] : OH
O | N

N | l
N4i\o © | ' N4;\O ©

o:/\ 0:<
Titulni sloucenina se pfipravi zplsobem obdobnym zplisobu

popsanému v pripravé 18 z benzyl-(2S)-1-[6-(acetyloxy)-1,3-

-benzoxazol-2-yl]-2-piperidinkarboxyldtu (viz pfiprava 36)
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pomoci kterého se (2S)-1-[6-(acetyloxy)-1,3-benzoxazol-2-yl]-

-2-piperidinkarboxylova kyselina ptripravi ve formé& bilé pé&ny.

I4-NMR (CDC13) & : 7,35 (1H, d), 7,05 (1H,‘s), 6,90 (1H,
d), 4,95 (1H, d), 4,15 (1H, d), 3,40 (1H, t), 2,45 (1H, d),
2,30 (3H, s), 1,90-1,80 (3H, m), 1,70-1,40 (2H, m).

MS: 305 (MH").

Rotace: [a]p = -76° (c=0,1, methanol).

Priprava 38 / Priklad 39
2-[(28)-2-[(2~[(cis) -2, 6~-dimethyl-1-piperidinyllethylamino) -

karbonyl]-1l-piperidinyl]-1, 3-benzoxazol-6-yl-acetat

" CH,
OH N -
1) Yy
0 v ) 0
N7 "o | N“ "0 H,C
0 | 0

O;=<; , O

Titulni slouc¢enina se pripravi zplsobem obdobnym zplsobu
popsanému v prikladu 1 z (28)—1—[6-(acetyloxy)—1,3—benzoxazol—
—2-yl]—2—piperidiﬁkarboxylové‘kyseliny (viz ptriprava 37) a
2-[(cis)-2,6~-dimethyl-1-piperidinyl]ethylaminu (J.Med.Chem.,
27(5), (1984), 6844691]. Prec¢isténim surového produktu
chromatografii na sloupci silikagelu gradientovou eluci smési
dichlormethan:methanol:vodny roztok amoniaku (0,88) v poméru
100:0:0 az 99,4:1,4:0,2 (obj.) se ziskd ve formé& bilé pény
2-[(2S8)~-2~[(2-[(cis) -2, 6-dimethyl-1-piperidinyl]ethylamino) -

karbonyl]-1-piperidinyl]-1, 3-benzoxazol-6-yl-acetat.
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'H-NMR (CDCl3) & : 8,25 (1H, m), 7,10 (1H, d), 6,90 (1H,
s), 6,70 (1H, d), 4,80 (1H, m), 4,05 (1H, d), 3,50 (2H, m),
3,30 (1H, t), 3,20-3,00 (4H, bs), 2,25 (1H, d), 2,15 (3H, s),
1,80-1,20 (17H, m). )

MS: 443 (MH").

Pfiprava 39 / Pfriklad 40
(28) -N-2~[(cis) -2, 6-dimethyl-1-piperidinyl]ethyl-1-(6-hydroxy-

-1,3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxamid

CH,
H CH
N NV\N . H 3
N
O
? f —— N7 70 H,C
o v |

0 OH

K 2-[(2S) - (2-[(cis) -2, 6~dimethyl-1-piperidinyl]ethyl-

amino)karbonyl]—l—piperidinyl]—l,3—benzoxazol—6—yl—acetétu
(0,389 g) (viz priprava 38) se pfi 0 °C prida 2 N vodny roztok
amoniaku (10 ml) a aceton (20 ml). Reak&ni smé&s se ponecha 18
hodin v lednici a potom se rozpousté&dlo odstrani za sniZeného
tlaku. Zbylad vodna vrstva se dvakridt promyje ethylacetatem,
spojené organické vrstvy se vysudi siranem hof¥e&natym a
rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Predidténim
surového produktu chromatografii na sloupci silikagelu
gradientovou eluci smési dichlormethan:methanol:vodny roztok
amoniaku (0,88) v pomé&ru 99:1,75:0,25 az 97:3,5:0,5 (obj.) se
ziskd ve formé& bilé pény (28)-N-2-[(cis)-2, 6-dimethyl-1-
-piperidinyl]ethyl-1-(6-hydroxy-1,3-benzoxazol-2-yl)-2-
-piperidinkarboxamid (0,2 g).
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'H-NMR (CDCls) & : 7,15 (1H, d), 6,80 (1H, s), 6,75 (1H,
m), 6,65 (1H, d), 4,90 (1H, s), 4,25 (1H, d), 3,40 (1H, m),
3,30-3,20 (2H, m), 2,75 (2H, m), 2,50-2,40 (3H, m), 1,80-1,10
(17H, m). ’

MS: 401 (MHY).

Rotace: [o]p = —75,82°(C=O,1, methanol) .’

Priprava 40 / Priklad 41
Methyl-(28)-1-(6-brom-1, 3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidin-
karboxylat '

0 o)
~CH N =

3 /L§ é

N

N 7 CH,.
Ao

N ————

)

0O

Br

K roztoku methyl-(2S)-1-(1,3-benzoxazol-2-yl)-2-
-piperidinkarboxylatu (3,0 g) (viz ptiprava 2)
v dichlormethanu (60 ml) se p¥i -10 °C p¥ida& b&hem 10 minut
2,4,4,6-tetrabrom-2,5-cyklohexadien-1-on (4,7 g). Reak&ni smé&s
se pak ohreje na teplotu mistnostiva z¥edi se dichlormethanem.
Organicka vrstva se promyje nasycenym hydrogenuhlicitanem
sodnym, potom 1 N roztokem hydroxidu sodného a naslednym
odstranénim rozpousStédla za sniZeného tlaku se ve formé
purpurové zbarveného oleje ziskd methyl-(2S)-1-(6-brom-1,3-"

-benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxylat.

'H-NMR (CDCl3) & : 7,40 (1H, s), 7,25 (1H, d), 7,20 (1H,
d), 5,00 (1H, d), 4,20 (1H, d), 3,80 (3H, s), 3,40 (1H, t),
1,80 (3H, m), 1,70 (1H, m), 1,40 (1H, m).
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Priprava 41 / Priklad 42 »
Methyl-(2S)-1-(6-isobutyl-1, 3~benzoxazol-2-yl)-2-piperidin-
karboxylat

Br

K roztoku methyl-(2S)-1-(6-brom-1,3-benzoxazol-2-yl)-2-
-piperidinkarboxylatu (790 mg) viz p¥iprava 40) ve smési
toluen:tetrahydrofuran v pomé&ru 60:40 (obj.) (20 ml) se
v atmosfére dusiku pridd kyselina isobutylboritd (475 mg),
uhlic¢itan draselny (644 mg) a tetrakistrifenylfosfinpalladium
(269 mg). Reakéni smé&s se pak zahfiva 20 hodin p¥i 80 °C,
potom se rozpousStédlo odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se
rozdéli mezi vodu a dichlormethan. Organick& vrstva se oddéli
a promyje se vodou, vysud3i se siranem hofecnatym a
rozpousStédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Pre&idténim
surového produktu chromatografii na sioupci silikagelu
s pouzitim smé&si hexan:ethylacetdt v poméru 80:20 (obj.) jako
elu¢niho prostfedku se ve formé oleje ziskd methyl-(2S)-1-(6-

-isobutyl-1, 3-benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxylat (100 mg).

'H-NMR (CDCl3) & : 7,25 (1H, d), 7,05 (1H, d), 6,95 (1H,
d), 5,05 (1H, d), 4,20 (1H, d), 3,75 (3H, s), 3,40 (1H, t),
2,50 (24, d), 2,35 (1H, d), 1,90-1,80 (4H, m), 1,70-1,60 (1H,
m), 1,40 (1H, m), 0,95 (6H, d).

MS: 317 (MHY).




94 .

Priprava 42
(ZS)—1—(6—isobutyl—l,3—benzoxazol—2—yl)-2—piperidinkarboxylové
kyselina /

0 OH
| \C}% : _
o ' ,
0~ N 0

H,C H,C

H,C H,C
Titulni sloudenina se p¥ipravi zpisobem obdobnym zpﬁsobu
popsanému v p¥ipravé 3 z methyl-(2S)-1-(6-isobutyl-1, 3-
-benzoxazol—Z—yl)—2—piperidinkarboxylétu (viz priprava 41) a 1
N roztoku hydroxidu lithného a (28)-1-(6-isobutyl-1, 3~
benzoxazol-2-yl)-2-piperidinkarboxylova kyselina se tak ziska

ve formé pény.

'H-NMR (CDCl3) & : 7,30 (1H, m), 7,05 (1H, s), 6,95 (1H,
d), 5,05 (1H, m), 4,20 (1H, d), 3,40 (1H, t), 2,50-2,20 (3H,
m), 1,85 (4H, m), 1,70-1,40 (2H, m), 0,90 (6H, d).

MS: 303 (MH'). |

Priprava 43
Terc.butyl-2-chlor-5,6-difluor-1H-1, 3-benzimidazol-1-
-karboxylat

Cl

S AL
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Titulni sloucenina se pripravi zplsobem popsanym
v pripraveé 21 z 2-chlor-5,6-difluor-1H~1,3-benzimidazolu

(J.Med.Chem.1997, 40(5),811).

'H-NMR (d4~MeOH) & : 7,85 (1H, M), 7,35 (1H, M), 1,71 (O9H,

s) .
Priprava 44

Terc.butyl-2-chlor-5-methyl-1H-1, 3-benzimidazol-1-karboxylat

Cl

A, AL

H,C H,C
Titulni sloucenina se pripravi zptsobem popsanym

v pripravé 21 z 2-chlor-4-methyl-1H-1,3-benzimidazolu (WO
9015058) .

'H-NMR (dq-MeOH) & : 7,74 (1H, d), 7,25 (1H, m), 7,16 (1H,
d), 2,60 (3H, s), 1,73 (9H, s).

Pfiprava 45

Terc.butyl—2—chlor—5—methyl—1H—i,3—benzimi§§%ol—l—karboxylét

Cl

PO AL

H,C . HC
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Titulni sloucenina se pfipravi zpusobem popsanym

v pripravé 21 z 2-chlor-5-methyl-1H-1, 3-benzimidazolu (GB.

1015937) pticemZ ziskand titulni sloudenina se ziska ve formé

polohovych isomerd v poméru 1:1.

'H-NMR (dq-MeOH) & : 7,78 (1H, m), 7,53 (0,5H, d), 7,42
(0,5H, s), 7,16 (1H, m), 2,49 (1,5H, s), 2,45 (1,5H, s), 1,73
(9H, s).

Priprava 46

4-fluor~-1, 3-dihydro-2H-1, 3-benzimidazol-2-on

HN  NH, ' HN”  “NH

Titulni sloucenina se pripravi zplsobem popsanym
v ptipravé 24 z 1,2-diamino-3-fluorbenzenu (J.0.C. 1969,
34(2), 384) a 1,1'-karbonyldiimidazolu.

'"H-NMR (d4-MeOH) & : 6,98 (1H, m), 6,84-6,79 (2H, m).
Analyza. Nalezeno: C, 54,99; H, 3,19; N, 18,19; vypo&teno
pro C4HsFN,O: C, 55,27; H, 3,31; N, 18,41 %.

Priprava 47

2-chlor-4-fluor-1H-1, 3-benzimidazol
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Titulni sloucenina se pripravi zplsobem popsanym
v pfipravé 25 z 4-fluor-1,3-dihydro-2H-1, 3-benzimidazol-2-onu

(viz ptiprava 46).

'H-NMR (d4-~MeOH) & : 7,32 (1H, d), 7,28 (1H, m), 7,00 (1H,
t).

Priprava 48

Terc.butyl-2-chlor-4-fluor-1H-1, 3-benzimidazol-1-karboxylat

Cl

N% NH Ni N/[Zo/%

Titulni sloucenina se pfipravi zplsobem popsanym
v pfipravé 21 z 2-chlor-4-fluor-1H-1,3-benzimidazolu (viz

pfiprava 47).

'H-NMR (d4-MeOH) & : 7,79 (1H, d), 7,38 (1H, m), 7,12 (1H,
t), 1,73 (9H, s).

Priprava 49

2-sulfanyl-7- (methoxy) karbonyl-1, 3-benzoxazol

SH

HN OH N7 "o

Oo— ‘ o—
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K roztoku methyl-2-hydroxy-3-aminobenzoatu (1,81 g)
v methanolu se pfridéd ethylxanthat draselny (1,91 g) a smés se
zah¥iva 18 hodin pfi teploté zpétného toku. Pak se reakéni
smés ochladi, rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku a
zbytek se rozpusti ve vodé. K tomutu roztoku se pfidé ledova
kyselina octovd a vznikléd sraZenina se odd&li filtraci
s pomoci vakua. Pevny produkt se promyje vodou a vysuSenim se
ziskd ve formé& bilého préasku 2-sulfanyl-7-(methoxy) karbonyl-

-1,3-benzoxazol (1,59 g).

'H-NMR (d4-MeOH) & : 7,80 (1H, d), 7,39 (2H, m), 3,95 (3H,

MS: 227,1 (MH").

Priprava 50 / Priklad 43
Benzyl-(2S)~1-[7- (methoxy) karbonyl-1, 3-benzoxazol-2-yl]-2-

~piperidinkarboxylat
SH
N 0]
vy X
0 N0
0O
O.___
O..__._

K thionylchloridu (4,9 ml) se p¥idd 2-sulfanyl-7-
(methoxy) karbonyl-1, 3-benzoxazol (1,00 g) (viz ptiprava 49) a
potom dimethylformamid (0,37 ml) a reakéni smé&s zahtiva ptri
teploté zpétného toku 10 minut. Pak se reakéni smé&s ochladi a
rozpoudtédlo se odstrani za sniZeného tlaku, zbytek se dvakrat
azeotropné odpatri s xylenem a ziskd se svétle hné&da pevnéa
hmota. Tato pevnéd hmota se ihned rozpusti v acetonitrilu (20

ml) a N-ethyldiisopropylaminu (3,3 ml), pfrida se (2S)-2-
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-[(benzyloxy) karbonyl]piperidiniumchlorid (1,22 g) a smé&s se
zahtivad 7 hodin pf¥i teploté& zpé&tného toku. Potom se reakéni
smés ochladi, rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku a
zbytek se rozpusti v ethylacetdtu a promyje poétupné 1M
vodnym roztokem kyseliny citronové, nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného, solnym roztokem, potom se vysusi
siranem hofecnatym a rozpou3té&dlo se odstrani za sniZeného
. tlaku. Precisténim surového produktu chromatografii na sloupci
silikagelu eluci smé&si hexan:ethylacetat v pomé&ru 5:1 (obj.)
se ve formé oranZového gumovitého produktu zisk& benzyl-(2S)-
1-[7- (methoxy) karbonyl-1, 3-benzoxazol-2-yl]-2-piperidin-
karboxylat (0,44 qg).

'"H-NMR (CDCl3) & : 7,62 (1H, d), 7,55 (1H, d), 7,28 (5H,
m), 5,25 (2H, m), 5,18 (1H, m), 4,25 (1H, m), 3,92 (3H, s),
3,40 (1H, m), 2,38 (1H, m), 1,90 (3H, m), 1,60 (1H, m), 1,39
(1H, m).

MS: 395,3 (MH").

Presnd hmotnost: pro Ciy;H,3N,05 (MH') vypocteno 395,1607.
Nalezeno 395,1610.

Priprava 51
(25)—1—[7—(methoxy)karbonyl—l,3—benzoxazol—2—yl]—2—

-piperidinkarboxylovad kyselina
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Titulni sloucCenina se pripravi zpusobem obdobnym zpsobu
popsanému v pfipravé 18 z benzyl-(2S)-1-[7-(methoxy)karbonyl-
-1,3-benzoxazol-2-yl}-2-piperidinkarboxylatu (v}z priprava 50)
a (28)-1-[7-(methoxy) karbonyl-1,3-benzoxazol-2-yl]-2-
-piperidinkarboxylovad kyselina se ziska ve'fofmé hnédého

gumovitého produktu.

'"H-NMR (ds-MeOH) & : 7,59 (1H, d), 7,42 (1H, d), 7,20 (1H,
t), 4,80 (1H, m), 4,12 (1H, m), 3,95 (3H, s), 3,55 (1H, m),
2,42 (1H, d), 1,80-1,40 (5H, m).

MS: 304,9 (MHY).

Presnd hmotnost: pro CisHgN,0s (M+)'vypoéteno 304,1059.
Nalezeno 304,1064.

Priprava 52 / Priklad 44
Benzyl-(2S)-[5, 6-dimethyl-1, 3-benzoxazol-2-yl]-2~
-piperidinkarboxylét

Titulni sloucCenina se pfipravi zplUsobem obdobnym zplisobu
popsanému v pripravé 2 z 2-chlor-5,6-dimethyl-1, 3-benzoxazolu
(viz J.Med.Chem. (1972), 15, 523—9) a (2S8)~-2-[(benzyloxy)-
karbonyl]piperidinu (viz EP 530167 Al 930303). Predisténim
surového produktu chromatografii na sloupci silikagelu
gradientovou eluci smési smé&si hexan:ethylacetat v pomé&ru

100:0 az 80:20 (obj.) se zisk& benzyl-(2S)-[5,6-dimethyl-1,3-
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-benzoxazol-2-yl]-2-piperidinkarboxylat ve form& Zluté pevné
hmoty.

'H-NMR (CDCl3) & : 7,25 (5H, m), 7,15 (1H, E), 7,00 (1H,
s), 5,15 (2H, q), 5,05 (1H, m), 4,15 (1H, d), 3,35 (1H, t),
2,35 (1H, m), 2,25 (6H, s), 1,85 (1H, m), 1,75 (2H, m), 1,60
(I1H, m), 1,30 (1H, m).

MS: 365,5 (MHY).

P¥iprava 53
(28) -1-[5, 6-dimethyl-1, 3-benzoxazol-2-yl]-2-piperidin-

karboxylovd kyselina

Titulni slouCenina se pfipravi zplUsobem obdobnym zplisobu
popsanému v pripravé 18 z benzyl-(2S)-[5, 6~-dimethyl-1, 3-
~benzoxazol-2-yl]-2-piperidinkarboxylatu (viz p¥iprava 52) a
(28) -1-[5, 6-dimethyl-1, 3-benzoxazol-2-yl]-2-piperidin-

karboxylové kyselina se pfipravi ve form& bilé pény.

'"H-NMR (CDCl3) & : 7,15 (1H, s), 7,00 (1H, s), 4,90 (1H,
m), 4,15 (1H, d), 3,40 (1H, t), 2,40 (1H, d), 2,25 (6H, s),
1,80 (3H, m), 1,55 (2H, m).

MS: 275,3 (MH").

Biologické hodnoceni
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Pro znédzornéni inhibié&nich vlastnosti slouCenin podle
vyndlezu na FKBP byly u slougenin podle pfikladd 3, 11, 12,
17, 18, 19, 27 a 31 hodnoceny zpusobem uvedenym vySe jejich
u¢inky na FKBP-12 a/nebo FKBP-52. Byly zjisté&né hodnoty ICs

Ki,app pod 1 uM.

Qeveoes



W deot - 224

[ ] .
L]

aw
seoce

103 .

PATENTOVE NAROKY

1. Slouc¢enina obecného vzorce (I):

)

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli, nebo solvaty

obou uvedenych forem, kde:
X znamend skupinu zahrnujici O, S, NH nebo N(Cy_galkyl);

R}, R?, R®a R! kaZdy nezavisle znamend skupinu ze skupiny
zahrnujici H, OH, OCO(Ci-galkyl), CO2(Ci-galkyl), CONH,,
CONH(Cj-galkyl), CON(Cj-galkyl),, halogen, Cs.ycykloalkyl,
Cs.scykloalkyloxy, Ca-galkenyl, aryl', Cisalkyl p¥ipadné
substituovany jednim nebo vice substituenty znamenajicimi
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici halogen a
C}qcykloafkyl, a Ci-galkoxy pripadné substituovany jednim nebo
vice substituenty které znamenaji skupinu zvolenou ze skupiny

zahrnujici fluor a Cs-ycykloalkyl;

A znamenad nerozvétvenou Cji-salkylenovou skupinu pfipadné

substituovanou aZ tfemi Cj.galkylovymi skupinami;
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D znamend& O nebo S;

E znamend skupinu ze skupiny zahrnujici O, S, NH,

N(Ci-galkyl) nebo CRMRY?; .

G znamenéd Cj-ijsalkylovou nebo C,-jjalkenylovou skupinu, kde
kaZzdé tato skupina je p¥ipadné substituovand jednou nebo vice
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,

aryl, Cj-salkoxy, cykloalkyl, het a NR°RS;

R® a R® kazdy nezavisle znamend H nebo Ci-¢alkylovou
skupinu, nebo spole&né s atomem dusiku ke kterému jsou
ptipojené tvori 4- aZz 7-&lenny heterocyklicky kruh pripadné&
obsahujici dal¥i heterodadst zvolenou ze skupiny zahrnujici NR’,
0 a S(O)p, a kde tento 4- azZ 7-Clenny heterocyklicky kruh je
pfipadné substituovany aZ tfemi skupinami nezdvisle zvolenymi

ze skupiny zahrnujici Ci_galkyl a Cj_galkoxy;

R’ znamena skupinu ze skupiny zahrnujici H, C;-galkyl,

Cs;-galkenyl, COR®, SO,R®, CONR°R'®, CO,R® nebo SO,NR’R'?;

R® znamenad skupinu ze skupiny zahrnujici Cs-scykloalkyl,
Cz-salkenyl, aryl®, nebo C;¢alkyl pfipadné& substituovany

skupinou ze skupiny zahrnujici Cji.scykloalkyl a aryl!;

R’ a R! ka?dy nezévisle znamené skupinu ze skupiny
zahrnujici H, Cjy.¢alkenyl, Cs_scykloalkyl nebo Cigalkyl ptfipadné
substituovany skupinou ze skupiny zahrnujici

Cs-scykloalkyl a aryl;

R'™ a R kaZdy nezdvisle znamend skupinu ze skupiny
zahrnujici H, aryl, C,-galkenyl, nebo Cj;-galkyl, kde uvedené

Cy-galkenylové a Cigalkylové skupiny mohou byt pfipadné
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substituované jednou nebo vice skupinami nezavisle zvolenymi
ze skupiny zahrnujici halogen, NO;, Ci-galkyl, Ci-galkenyl,
cykloalkyl, OH, Ci.salkoxy, Cz.galkenyloxy, fenyloxy, benzyloxy,
NH, , aryl a het; '

p znamend 0, 1 nebo 2;

kde "aryl” znamend fenylovou nebo naftylovou skupinu,
kterd kazda miZe byt pfipadné substituovana aZ tfemi skupinami
nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici Cj_galkyl pFipadné&
substituovany jednim nebo vice atomy halogenu nebo
Cs-scykloalkylovymi skupinami, Cj;-galkenyl, Ci-galkoxy,
Cz-¢alkenyloxy, OH, halogen, NO,, fenyloxy, benzyloxy, fenyl a
NH;; |

"aryl' znamend fenylovou, naftylovou nebo benzylovou
skupinu, kterd kazZdé miZe byt pripadné substituovand 1 nebo 2
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici Cj-galkyl
pfipadné substituovany jednim nebo vice atomy halogenu nebo

Ci-scykloalkylovymi skupinami, Cj-¢alkoxy, a halogen;

"cykloalkyl” znamend Cji-gcykloalkylovou skupinu ptipadné&
substituovanou aZ 3 skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny
zahrnujici Cy.g¢alkenyl, Ci.galkoxy, Cy.galkenyloxy, OH, halogen a
Ci-salkyl pripadné& substituovany jednim nebo vice atomy

halogenu;

a "het” znamena 5- nebo 6-Clenny monocyklicky nebo 8-, 9j
nebo 10-c¢lenny bicyklicky heterocyklus obsahujici 1 aZ 3 atomy
nezavisle zvolené ze skupiny zahrnujici O, N a S, ktery je
pripadné substituovany aZ tremi skupinami nezavisle zvolenymi
ze skupiny zahrnujici Cj.galkyl pfipadné substituovany jednim

nebo vice atomy halogenu nebo Cs.;cykloalkylovymi skupinami,
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Cy-galkenyl, Cj.galkoxy, Ciz.galkenyloxy, OH, halogen, NO,,
fenyloxy, benzyloxy, a NH;;

s vyhradou, Ze touto slouceninou neni methyl-1-(5-chlor-

-2-benzoxazolyl)prolin.
2. Sloucenina podle naroku 1 kde X znamend O nebo NH.

3. SloucCenina podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokd kde

nejméné dva z R', R?*, R’ a R! znamenaji H.

4. Sloucenina podle kteréhokoli z pfeddhézejicich naroka kde R*

znamend H, halogen nebo CO;(Ci-galkyl).

5. Sloucenina podle kteréhokoli z predchdzejicich narokl kde
R? znamené skupinu ze skupiny zahrnujici H, halogen,
Cs-7cykloalkyl, Cs.gcykloalkyloxy, Cz-galkenyl, Ci_galkyl pripadné
substituovany jednim nebo vice substituenty znamenajicimi
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici halogen a
Csz-scykloalkyl, nebo Ci-salkoxy pfipadné substituovany jednou
nebo vice skupinami zvolenymi ze skupiny zahrnujici fluor a

Cs-scykloalkyl.

6. SlouCenina podle kteréhokoli z pfedchdzejicich né&roka kde
R® znamend skupinu ze skupiny zahrnujici H, halogen,
Cs-scykloalkyl, Cs.ycykloalkyloxy, Cpgalkenyl, Cj-¢alkyl pfipadné
substituovany jednim nebo vice substituenty znamenajicimi
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici halogen a
Ci-gscykloalkyl, nebo Cigalkoxy pfipadné substituovany jednim
nebo vice substituenty zvolenymi ze skupiny zahrnujici fluor a

Cs-7cykloalkyl.

7. Sloucenina podle kteréhokoli z predchdzejicich narokd kde X




[N N

L]

»
LR X X3
seee

.
I ZERN X ]

107 .

znamend O nebo NH, a R* a R® kazdy nezdvisle znamend H, halogen

nebo CFs.

8. Sloucgenina podle kteréhokoli z predchazejicich narokl kde R*

znamena skupinu ze skupiny zahrnujici H, halogen, Ci-galkyl.

9. Sloucenina podle kteréhokoli z pYredchdzejicich narokd kde

A znamend nerozvétvenou Cs-salkylenovou skupinu.

10. Sloulenina podle kteréhokoli z predchédzejicich nédrokl kde

D znamena O.

11. Sloucenina podle kteréhokoli z pfedchdzejicich narokl kde

E znamena NH.

12. Sloucenina podle kteréhokoli z predchédzejicich nérokl kde
G znamen& Cj;-j4qalkylovou nebo Cp_jgalkenylovou skupinu, kde kazda
tato skupina je pripadné mono- nebo disubstituovand skupinou
nezavisle zvolenou ze skupiny zahrnujici het, aryl, cykloalkyl

nebo NR°R®.

13. Sloucenina podle kteréhokoli z predchdzejicich nérokl
kterd mé stereochemické usporadani znidzornéné vzorcem (IB)

uvedenym nize.

(1B)
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14. Slouc¢enina podle kteréhokoli z predchazejicich narokd kde

R! znamen& H, nebo CO,CHs.

15. SloucCenina podle kteréhokoli z narokd 1 aZ 6 a 8 aZz 14 kde
R? znamené skupinu ze skupiny zahrnujici H, halogen, Ci;-galkyl
pripadné substituovany jednim nebo vice substituenty
znamenajicimi skupinu zvolenou ze skupinyizahrnujici halogen a
Cs-scykloalkyl, nebo Ci_galkoxy pripadné substituovany jednou

nebo vice Cs-.ycykloalkylovymi skupinami.

16. Sloucenina podle kteréhokoli z ndroklt 1 aZz 6 a 8 az 14 kde
R® znamené skupinu ze skupiny zahrnujici H, halogen, Ci-salkyl
pripadné substituovany jednim nebo vice substituenty
znamenajicimi skupinu zvolenocu ze skupiny zahrnujici halogen a
Cs-7cykloalkyl, nebo Ci.galkoxy ptripadné substituovany jednou

nebo vice Cs-jcykloalkylovymi skupinami.

17. SloucCenina podle kteréhokoli z pfedchédzejicich nérokl kde

R* znamen& H nebo CHs.

18. SloucCenina podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokd kde

A znamend (CH,)g,4.

19. Sloucenina podle kteréhokoli z predchazejicich narokl kde
G znamena Cjz-gqalkylovou nebo Cigalkenylovou skupinu kde kazda

tato skupina je terminadlné monosubstituovana skupinou NR°R®.

20. SloucCenina podle kterékoholi z naroklt 1 aZ 6 a 8 aZz 19 kde
R? znamena skupinu ze skupiny zahrnujici H, halogen, Ci_zalkyl
pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty
znamenajicimi skupinu ze skupiny zahrnujici halogen a

Ci-qalkoxy.

21. Sloucenina podle kterékoholi z narokll 1 aZ 6 a 8 aZz 20 kde
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R® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici H, halogen, Cj-galkyl
pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty
znamenajicimi skupinu ze skupiny zahrnujici halogen a

Ci-salkoxy. : -

22. Sloucgenina podle kteréhokoli z predchazejicich naroka kde
G znamena Cj;-galkylovou nebo Cj-4alkenylovou skupinu kde kazZda
tato skupina je termin&lné& substituovana skupinou NR°R® kde R®
a R® kazdy nezavisle znamend H nebo Cji-¢alkyl, nebo spole&né&

s atomem dusiku ke kterému jSou pfipojené tvofri 5- az 7-Clenny
kruh pripadné obsahujici dalsi heterocyklickou &ast zvolenou
ze skupiny zahrnujici NR’ nebo 0, kde uvedeny kruh je pripadné
substituovany aZ 3 substituenty které znamenaiji skupinu
nezavisle zvolenou ze skupiny zahrnujici C;-galkyl a C;-galkoxy,
a kde R’ znamena skupinu ze skupiny zahrnujici H, Ci-galkyl,

COR® nebo COR°R'?.

23. SlouCenina podle kteréhokoli z narokt 1 aZ 6 a 8 aZ 22,
kde R® znamena H, F, I, Br, Cl CHs;, CyHs, CH,CH(CH3)s, CF;, OCHs
nebo OCH (CH3) 2.

24. SlouCenina podle kteréhokoli z narokl 1 a% 6 a 8 aZ 23,
kde R’ znamen& H, F, I, Br, Cl CHs, C,Hs, CH,CH(CH;),, CF3, OCHj
nebo OCH (CHj) 5. ’

25. Sloucenina podle kteréhokoli z pfedchdzejicich naroka kde
G znamenad (CH;)nNR’R®, kde m znamena 2, 3 nebo 4 a R®a R® kazdy
znamenaji H nebo spole¢né s atomem dusiku ke kterému jsou
pripojené tvori 6-clenny kruh p¥fipadné obsahujici dalsi
heterocyklickou ¢ast v poloze 4- vzhledem ke kruhovému atomu
dusiku primo pripojenému ke skupiné (CH;)n, kde tato
heterocyklickéd &ast je zvolend ze skupiny zahrnujici NH,

NCOCH3, NCHj3, NCONHCH (CHs3),, nebo O, a kde uvedeny kruh je
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pripadné substituovany aZ 2 substituenty CH; na atomech kruhu
sousedicimi s kruhovym atomem dusiku pf¥imo pripojenym ke
skupiné (CHj)np.

26. Slouc¢enina podle kteréhokoli z p¥edchézejicich narokt

kde R? znamena H, F, Cl, Br, I nebo CFj.

27. SloucCenina podle kteréhokoli z predchédzejicich nérokua

kde R® znamena H, F, Cl, Br, I nebo CFj;.

28. Slougenina podle kteréhokoli z predchazejicich narokl kde
G znamen& (CHy),NR’R®, kde R® a R® kaZdy znamenaji H nebo
spolec¢né s atomem dusiku ke kterému jsou pripojené tvotri 6-
¢lenny kruh pripadné obsahujici dal$i heterocyklickou Cé&st

v poloze 4- vzhledem ke kruhovému atomu dusiku p¥imo
pripojenému ke skupiné (CH;)n, kde tato heterocyklickad cast je
zvolend ze skupiny zahrnujici NH, NCOCH;, NCHi, NCONHCH (CH3) 2,
nebo O, a kde uvedeny kruh je pripadné substituovany az 2
substituenty CH3; na atomech kruhu sousedicimi s kruhovym atomem

dusiku primo pr¥ipojenym ke skupiné (CHz)n.
29. Sloucenina podle kteréhokoli z predchézejicich naroka, kde

G znamend (CH,),NR°R® kde NR°R® znamena skupinu ze skupiny

-zahrnujici piperidino, morfolino a piperazino,
N

CH, N cH, CH, N CH, CH, CH,
’ or
b
0

NRXJ

kde R'® znamena H, COCH;, CH; nebo CONHCH (CHs),.
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30. Sloucenina podle ndroku 1, kde substituenty X, A, D, E, G,
R', R?*, R®a R* majl vyznam uvedeny v prikladech provedni

vyndlezu a stereochemické uspofadani podle naroku 13.

31. Sloucenina podle ndroku 1 kterou je sloudenina zvolend ze
slouCenin uvedenych v pfrikladech provedeni vyndlezu a jeji

sole a solvaty.

32. SloucCenina podle naroku 1 kterou je slou&enina zvolena ze
slouc¢enin podle p¥iklada 3, 10, 11, 12, 16, 17, 18, 19, 20,
22, 27 a 31 a jeji sole a solvaty.

33. Farmaceutickd kompozice vy znacujici se tim,
Ze obsahuje slouc¢eninu podle kteréhokoli z predchéazejicich
narokd spolec¢né s farmaceuticky p¥ijatelnou p¥isadou, redidlem
nebo nosiCem, a pfipadné také obsahuje dal3i neurotropni

prostredek.

34. Sloucenina nebo kompozice podle kteréhokoli

z predchédzejicich ndrokl pro pouziti jako lécivo.

35. Pouziti sloucCeniny podle kteréhokoli z narokd 1 aZ ‘32, bez
dalsich vyhrad, pro pfipravu léciva pro l1lé&bu degenerace

neuronu.

36. Pouziti slouc¢eniny podle kteréhokoli z nérok 1 aZ 32, bez
dalsich vyhrad, nebo kompozice obsahujici uvedenou slou&eninu,
pro pripravu lé&iva podporujiciho regeneraci neuront a jejich

rast.

37. Pouziti slouceniny podle kteréhokoli z narokid 1 aZ 32, bez
dalsich vyhrad, pro pfipravu lé&iva pro lécbu neurologické

choroby nebo poruchy jako je neurodegenerativni choroba.
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38. PouZiti podle ndroku 37, kde uvedend neurologickd choroba
nebo porucha patfi mezi chorobu nebo poruchu ze skupiny
zahrnujici senilni demenci (Alzheimerova choroba) a dals3i
demence, amyotrofickou laterdlni sklerdézu a dalsi formy chorob
motorickych neuronti, Parkinsonovu chorobu, Huntingtonovu
chorobu, neurologické deficity spojené s mrtvici, vSechny
formy degenerativni choroby plsobici na centralni a periferni
nervovy systém (naptriklad atrofie cerebella/mozkového kmene,
syndromy progresivni ataxie), v3echny formy svalové dystrofie,
progresivni svalové atrofie, progresivni bulbidrni muskularni
atrofie, somatické nebo traumatické poskozeni centralniho nebo
periferniho nervového systému (nap¥iklad michy), syndromy
herni&lni, rupturdlni nebo prolapsové intervertebralni
diskopatie, cervikalni spondylézu, choroby plexu, syndromy
hrudniho vystupu, vSechny formy periferni neuropatie {(jak

diabetické tak nediabetické), trigemindlni neuralgii,

glosofaryngealni neuralgii, Bell’s Palsy, vSechny formy chorob
souvisejicich s autoimunitnim poskozenim které vedou

k posSkozeni centrdlniho nebo periferniho nervového systému
(napfiklad roztrou$end sklerdza, myasthenia gravis,
GuillainGv-Barrého syndrom), choroby nervového systému
souvisejici s AIDS, dapsonské tiky, bulbarni a retrobulbarni
afekce optiqkého nervu (napfiklad retinopatie a retrobulbarni
neuritis), poskozeni sluchu jako je tinitus, a choroby

vyvolané priony.

39. PouZiti podle naroku 38 , kde neurologickéd choroba nebo
porucha je senilni demence (Alzheimerova choroba) nebo jiné
demence, amyotrofickd lateralni skleréza nebo jind forma
chorob motorickych neuronti, Parkinsonova choroba,
Huntingtonova choroba, neurologické deficity spojené

s mrtvici, somatické nebo traumatické podkozeni centralniho
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nebo periferniho nervového systému (napfiklad michy),
periferni neuropatie (bud diabetickd nebo nediabeticka),

roztrousend sklerdza nebo postiZeni sluchu jako je tinitus.

40. Zplsob 1éc&by degenerace neuron( ¢lové&ka, ktery zahrnuje
terapii postiZeného jedince uéinnym mnoZstvim slou&eniny podle
kteréhokoli z narok 1 aZ 32, jako takové, nebo kompozice

podle naroku 33.

41.Zpusob 1éc¢by ¢&lovéka podporujici regeneraci neurona a
jejich rist, ktery zahrnuje terapii postiZeného jedince
uc¢innym mnozstvim slouceniny podle kteréhokoli z naroki 1 aZz

32, Jjako takové, nebo kompozice podle ndroku 33.

42. Zptsob lécby ¢lovéka trpiciho neurologickou chorobou nebo
chorobou jako je neurodegenerativni choroba, ktery zahrnuje
terapii postiZeného jedince G&innym mnoZstvim sloudeniny podle
kteréhokoli z narokt 1 az 32, jako takové, nebo kompozice

podle naroku 33.

43. Zptsob 1éc¢by podle ndroku 42, kde neurologickd choroba
nebo porucha je ze skupiny zahrnujici senilni demenci
(Alzheimerova choroba) a dal$i demence, amyotrofickou
lateralni sklerdzu a dal3i formy chorob motorickych neuront,
Parkinsonovu chorobu, Huntingtonovu chorobu, neurologické
deficity spojené s mrtvici, vSechny formy degenerativni
choroby plisobici na centrdlni a periferni nervovy systém
(naptiklad atrofie cerebella/mozkového kmene, syndromy
progresivni ataxie), v3echny formy svalové dystrofie,
progresivni svalové atrofie, progresivni bulbdrni muskuldrni
atrofie, somatické nebo traumatické poSkozeni centrdlniho nebo
periferniho nervového systému (naptiklad michy), syndromy

hernialni, rupturdlni nebo prolapsové intervertebralni
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diskopatie, cervik&lni spondylézu, choroby plexu, syndromy
hrudniho vystupu, v8echny formy periferni neuropatie (jak
diabetické tak nediabetické), trigemindlni neuralgii,
glosofaryngedlni neuralgii, Bell's Palsy, v8echny formy chorob
souvisejicich s autoimunitnim poSkozenim které vedou

k poSkozeni centrdlniho nebo periferniho nervového systému
(naptriklad roztrouSena sklerdza, myasthenia gravis,
GuillainGv-Barrého syndrom), choroby nervového systému
souvisejici s AIDS, dapsonské tiky, bulbarni a retrobulbarni
afekce optického nervu (napfiklad retinopatie a retrobulbarni

neuritis), poskozeni sluchu jako je tinitus, a choroby

vyvolané priony.

44. Zplsob 1é&by podle naroku 43, kde neurologickd choroba
nebo porucha je senilni demence (Alzheimerova choroba) nebo
Jina demence, amyotrofickd lateralni sklerbza nebo jiné formy
chorob motorickych neuron®, Parkinsonova choroba,
Huntingtonova choroba, neurologické deficity spojené

s mrtvici, somatické nebo traumatické poSkozeni centralniho
nebo periferniho nervového systému (napfiklad michy),
periferni neuropatie (bud diabeticki nebo nediabetické),

roztrousena sklerdza nebo postiZeni sluchu jako je tinitus.

45. Zplsob pripravy sloucCeniny obecného vzorce (I) nebo jeji
farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo jejiho solvatu podle naroku
l, vvznaduijici se tim + Z2e zahrnuje reakci
slouceniny obecného vzorce (II) (vCetné& polohovych isomert
(ITA) tam kde to pfipadd v Uvahu) uvedeného nise , kde x!
znamena O, S, N(Cj;_galkyl) nebo N (APG), kde "APG" znamena
chranici skupinu aminoskupiny, kterou je moZné snadno
odstranit a ziskat tak odpovidajici NH slou&eninu, a L! znamena

vhodnou od&té&pitelnou skupinu jako je Cl, Br, I, SH, SCHj,
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SO,CH3, SO,CFs3, 0S0.CH3, nebo 0SO,CF;, se slouc¢eninou opecného

vzorce (III): . L
L

N - N-APG

(m

an . (11A)

kde pokud neni uvedeno jinak, substituenty maji vyznam

podle néaroku 1.

46. Zpusob pripravy slouceniny obecného vzorce (I) nebo jeji
farmaceuticky prijatelné soli nebo jejiho solvatu podle naroku
1, kde X znamena O nebo S, D znamend O a E znamena O, S, NH
nebo N(Ci.galkyl), v Yznacujici se tim , Ze

zahrnuje reakci sloucCeniny obecného vzorce (IV)

(V)

R? R®
kde X znamen& O nebo S, L2 znamena vhodnou odsté&pitelnou
skupinu jako je azid, mesylat, tosylat, OH, C1, Br, I atd.,
veetn& skupiny COL’ tvofici vhodny aktivovany ester, se

slou€eninou G-E-H nebo jeji soli.
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47. Zpisob piipravy sloudeniny obecného vzorce (I) nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli nebo jejiho solvatu podle naroku
1, kde X znamend NH, v yznadcuijici s é t im, Ze

zahrnuje reakci sloueniny obecného vzorce (IVA) nebo (IVB)

o o
AQT;7///”\\L’
N
//L§§N
(VB
Rl
R3

\
N
xz N}\ Xz
(IVA)
)
R' RrR! R
R? R’ R’

kde X® znamena N-APG, a kde L? znamena vhodnou
odStépitelnou skupinu jako je azid, mesylédt, tosylat, OH, C1,
Br, I atd., v&etné& skupiny COL? tvofici vhodny aktivovany

ester, se sloucCeninou G-E-H nebo jeji soli.

48. Zpusob pripravy slouleniny obecného vzorce (I) nebo jeji
farmaceuticky prijatelné soli nebo jejiho solvatu podle naroku

1, kde E znamena CR'!'R'?

r VyYyznacujici se tim, Ze
zahrnuje reakci slougeniny obecného vzorce (IV), (IVA) nebo
(IVB) podle ndroku 46 a 47 s organokovovou sloudeninou

obecného vzorce M,CR'R'%G.

49. Zplsob pfipravy slouCeniny obecného vzorce (I) nebo jeji
farmaceuticky prijatelné soli nebo jejiho solvatu podle naroku
1, kde D znamend S, vy znadujici se tim, Ze
zahrnuje reakci odpovidajici slou&eniny vzorce (I) kde D

znamend O se sirnym nukleofilnim prostfedkem.
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50. Zpusob pfipravy slou&eniny obecného vzorce (I) nebo jeiji
farmaceuticky prijatelné soli nebo jejiho solvatu podle naroku
l, vyznac¢ujici se tim, e zahrﬁuje reakci
sloucCeniny obecného vzorce (V) se sloudeninou obecného vzorce

(VI):

kde L® je vhodna odstépitelnd skupina jako je Cl, Br, nebo
51. SloucCenina obecného vzorce (IV) podle néroku 46 nebo jeji
sal.

52. Sloucenina obecného vzorce (IVA) nebo (IVB) podle néarocku

47 nebo jeji sul.

53. Sloucenina obecného vzorce (IVC) nebo (IVD) :

A

@* 2%

(Vo) (VD)
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nebo jeji sul.
54. Sloucenina obecného vzorce (VII)‘nebo_(VIIi):
D ‘ D
G
A\ el
N
o—3 ‘
\NH
XH
4210)) (VI
R! R R R’
R R R R’

kde uvedené substituenty maji vyznam podle ndroku 1, nebo

jeji sal.
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