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Substituované homopiperidylové analogy
benzimidazolu jake relaxancia fundu Zaludku

(57)Anotace:

Predkladané feSeni se tyka sloucenin vzorce I, jejich prolégiv,
N-oxidi, adi¢nich soli, kvartérnich aminii a stereochemicky
isomernich forem, kde dvojmocna skupina -A- reprezentuje
nasycenou nebo nenasycenou homopiperidinylovou skupinu
majici jednu dvojmocnou vazbu, a kde dvojmocna skupina -
A- je substituovana R, ktery je atom vodiku, hydroxyskupina,
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
alkyloxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, -a'=a’-a*=a*-
reprezentuje volitelné substituovanou dvojmocnou skupinu,
R! je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atom@
uhliku, X reprezentuje atom O, atom S nebo skupinu NR? kde
R? je atom vodiku, alkylov4 skupina obsahujici 1 aZ 6 atom@i
uhliku, které maji relaxacni aktivitu na fundus Zaludku. Jsou
popsany zpusoby pripravy produktil, formulace obsahujici
produkty a jejich pouZiti jako 1é€ivo, obzv1asté pro léceni
dyspeptickych symptomu, syndromu drazdivého traéniku a
dalsich chorobnych stavi se vztahem k omezené nebo
zhor$ené relaxaci fundu Zaludku.
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Poo2— Zovy

SUBSTITUOVANE HOMOPIPERIDYLOVE ANALOGY BENZIMIDAZOLU JAKO
RELAXANCIA FUNDU ZALUDKU

Oblast techniky

P¥edkladany vyndlez se tykd novych slouéenin vzorce (I),
které maji relaxacni G€inek na fundus Zaludku. Vynélez se dale
tykd zplsobd ptfipravy takovych sloucenin, farmaceutickych
pfipravkd obsahujicich tyto slouceniny, a také pouziti

slouCenin jako léciva.

Dosavadni stav techniky

EP-A-0 079 545 popisuje benzimidazolové derivaty

substituované piperazinem s u¢inkem jako antihistaminika.

Podstata vynalezu

Neoceka&vané bylo zjisSténo, Ze predkladané nové sloucdeniny
vzorce (I) maji relaxacni vlastnosti tykajici se fundu Zaludku
a Jjsou proto pouZitelné pro zmirnéni symptomi, které jsou
diisledkem zhorSené relaxace fundu Zaludku pfi prijiméni

potravy.

Predklddany vyndlez se tykd sloucenin vzorce (I)
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jejich prledléCiv, N-oxidl, adicnich soli, kvartérnich amind



a jejich stereochemicky isomernich forem, kde

N A A
o OO (O

(a-1) (a-2) (a-3)
2 R2 R? ﬁ
/‘T A A |
OO0
\
(a-4) (a-5) (a-6)
. 2 2
A
—N y =N ) o =N Y
A
(a-7) (a-8) (a-9) '
R2
or, ‘—"N/.I s
N
(a-10) (a-11)  (a-12)

kde R?* Jje atom vodiku, hydroxyskupina, alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkyloxyskupina obsahujici
1 az 4 atomy uhliku a kdyz R’ je hydroxyskupina nebo
alkyloxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, pak R® e
navézén‘v odlisné poloze neZ a-poloze dusiku kruhu nebo kdyZz R?
je hydroxyskupina, pak R?> je navazan v odliZné poloze neZ
vinylové poloze skupiny (a-2), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6), (a-

8), (a-9), (a-10), (a-11) nebo (a-12),

~al=a?-a’=a'- reprezentuje dvojmocnou skupinu vzorce

~CH=CH-CH=CH- (b-1), -N=CH~-CH=N- (b-7),
-N=CH-CH=CH- (b-2), -N=CH~-N=CH- (b-8),
-CH=N-CH=CH- (b-3), -N=N-CH=CH- (b-9),
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-CH=CH-N=CH- (b-4), ~CH=N-CH=N- (b-10) nebo
-CH=CH-CH=N- (b-5), -CH=N-N=CH- (b-11),

~-CH=CH-N=N- (b-6),

kde kazdy atom vodiku ve skupinach (b-1) az (b-11) mazZe byt
volitelnd& nahrazen: atom halogenu, alkylovd skupina obsahujici
1 az 6 atomd uhliku, | nitroskupina, aminoskupina,
hydroxyskupina, alkyloxyskupina obséhujici 1 aZz 6 atoml
uhliku, polyhalogenalkylové skupina obsahujici 1 aZz 6 atomu
uhliku, karboxylova skupina, aminoalkylova skupina obsahujici
1 a? 6. atomd uhliku v alkylové &asti, hydroxyalkylovéa skupina
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku v alkylové ¢&asti, mono- nebo
dialkylaminoalkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
v prvni alkylové ¢&asti a obsahujici 1 az 6 atomt uhliku
v druhé alkylové c&ésti, alkyloxykarbonylové Skupina obsahuijici

1 aZ 6 atomt uhliku,

nebo, kde dva atomy vodiku na pfilehlych atomech uhliku ve
skupinadch (b-1) a% (b-11) mohou byt volitelné nahrazeny

skupinou - (CHz)as-,

R! je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 az 6 atomt
uhliku, skupina aryl®, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku substituovana skupinou aryl?, alkyloxykarbonylova
skupina 6bsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, aryl'karbonylova
skupina, aryllalkylkarbonylovd skupina obsahujici 1 aZz 6 atomu
uhliku v alkylové ¢asti, aryl'karbonylalkylova skupina
obsahujici 1 az 6 atomu uhliku v alkylové ¢asti,
arylloxykarbonylova skupina, aryllalkyloxykarbonylovd skupina
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku v alkylové casti,
alkylkarbonylovd skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku
v alkylové gasti, trifluormethylova skupina,
trifluormethylkarbonylovd skupina, alkylsulfonylova - skupina

obsahujici 1 aZ 6 atomld uhliku, aryl'sulfonylova skupina,
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methansulfonylova skupina, benzensulfonylova skupina,
trifluormethansulfonylovd skupina nebo dimethylsulfamoylova

skupina,

X reprezentuje atom O, atom S nebo skupinu NR?}, kde R® je atom
vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd wuhliku,
methansulfonylova skupina, benzensulfonylova skupina,
trifluormethansulfonylova skupina, dimethylsulfamoylova
skupina, aryl®karbonylalkylova skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové casti, alkyloxykarbonylova skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylova skupina obsahujici 1
az 4 atomy Vghliku Vsubstituované skupinou aryl®> a wvolitelnd&
hydroxyskupinou nebo alkylkarbonylalkylové skupina obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé alkylové éésti substituovana
skupinou aryl?,

aryl' je fenylovad skupina, fenylova skupina substituovanad 1, 2
nebo 3 substituenty, kaZ?dy substituent je nezédvisle vybran z:
atom halogenu, hydroxyskupina, alkylovd skupina obsahujici 1
ay 6 atomt uhliku, alkyloxyskupina obsahujici ].'ai 6 atomu
uhliku, nitroskupina, aminoskupina, kyanoskupina a
trifluormethylovd skupina, pyridinylova skupina, pyridinylova
skupina substituovand 1, 2 nebo 3 substituenty, kazdy
substituent je nezdvisle vybran Z: atom halogenu,
hydroxyskupina, alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atomd
uhliku, aminoskupina a dialkylaminoxyskupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové <casti, naftylovd skupina,
chinolinylova skupina, 1, 3-benzodioxolylova skupina,
furanylova skupina, thienylovad skupina nebo benzofuranylové

skupina a

aryl® je fenylovad skupina nebo fenylova skupina substituované
1, 2 nebo 3 substituenty, kaZdy substituent je nezavisle
vybrdn z: atom halogenu, hydroxyskupina, alkylova skupina

obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, alkyloxyskupina obsahujici 1




a? 6 atomt uhliku, nitroskupina, aminoskupina, kyanoskupina a

trifluormethylova skupina.

Ve vdech sloudeninach vzorce (I) je substituent R' navazan

k atomu dusiku kruhu dvojmocné "ﬂ{j}“‘ skupiny.

i
Froleciv o
Termin p¥ediédiveo, jak se pouZivd v tomto textu, znamena

farmakologicky bpfijatelné derivaty, nap¥. estery a amidy,
takové, e vysledny produkt biotransformace derivatu je
G&innym lékem, jak bylo definovadno pro slouleniny vzorce (I).
Pridce autorll Goodman a Gilman (The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 8. vyd., McGraw-=Hill, Int. Ed. 1992,
"Biotransformation of Drugs", s. 13-15) obecné& popisujici

pfedléc¢iva je timto zahrnuta formou odkazu.

Jak bylo pouZito v predchazejicich definicich, atom
halogenu se tykd fluoru, chloru, bromu a 3jodu, alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku definuje saturované
uhlovodikové skupiny s pfimym a s rozvétvenym Fretézcem majici
1 a? 4 atomy uhliku, Jjako Je napfiklad methylova skupina,
ethylova skupina, propylova skupina, butylova skupina,
l-methylethylovd skupina, 2-methylpropylovéd skupina apod.,
alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku =zahrnuje
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku a jeji vy$si
homology majici 5 nebo 6 atomd uhliku, Jjako je napfiklad 2-
methylbutylové skupina, pentylovd skupina, hexylovad skupina
apod. a polyhalogenalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku definuje polyhalogensubstituovanou alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku substituovanou jednim aZ Sesti
atomy halogenu, jako je naptriklad difluor- nebo
trifluormethylovd skupina. Termin hydfoxyalkylové skupina
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku v alkylové <casti se tyka
alkylbvé skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku substituované

hydroxylovou skupinou. Termin aminoalkylovd skupina obsahujici




1 aZz 6 atomd uhliku se tyvkd alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6
atomt uhliku substituovand aminoskupinou. Termin "sulfonylova
skupina" oznac¢uje  skupinu -S0,- a "dimethylsulfamoylova

skupina" oznacuje skupinu (CHj)N-SO,-.

Pro terapeutické pouZiti Jjsou soli slouceniny vzorce (I)
ty soli, kde protiion (opa¢né nabity ion) Jje farmaceuticky
prijatelny ion. Nicméné, mohou také najit pouZiti soli kyselin
a bazi, které nejsou farmaceuticky pf¥ijatelné, naptriklad p#i
pfipravé nebo purifikaci farmaceuticky ptf¥ijatelné sloucleniny.
VSechny soli, at uZ farmaceuticky pfijatelné nebo ne, Jsou

zahrnuty do oblasti pfedkladaného vynalezu.

Farmaceuticky pfijatelné kyselé adiéni soli zahrnuji
terapeuticky u&inné netoxické kyselé adic¢ni soli, které jsou
schopny tvofit slouceniny vzorce (I). Farmaceuticky p¥fijatelné
kyselé adiéni soli mohou byt p¥ihodné =ziskdny oSetfenim baze
vhodnou kyselinou. Vhodné kyseliny zahrnuji naptiklad
anorganické  kyseliny, jako je nap¥iklad halogenvodikova
kyselina, napf. chlorovodikovd nebo bromovodikovd kyselina,
sirovd, dusicnéd, fosfore¢nd kyselina apod. nebo organické
kyseliny, jako je napfiklad octova, propanova, hydroxyoctova,
mlécnéd, pyrohroznovd, oxalovd (tj. ethandiovd), malonovéa,
jantarova (tj. butandiovd kyselina), maleinova, fumarova,
jable¢nd, vinnd, citronovd, methansulfonova, ethansulfonovi,
benzensulfonova, p-toluensulfonovéd, N-cyklohexylaminsulfonova,

salicylova, p-aminosalicylovéd, pamoova kyselina apod.

Naopak formy soli mohou byt konvertovany plsobenim vhodné

b4dze na formu volné baze.

Termin adi&ni stl, jak se v tomto textu vySe pouziva, také
zahrnuje solvaty, které jsou schopny tvorit slouCeniny vzorce
(I), a také jejich soli. Tyto solvaty jsou napfriklad hydraty,
alkoholaty apod.




Termin kvartérni aminy sloucenin vzorce (I), jak se
" v tomto textu pouziva, definuje, Ze slouceniny vzorce (I) Jjsou
schopny tvorit reakci mezi bazickym dusikem slouleniny vzorce
(I) a vhodnym kvartérniza¢nim <&inidlem, 3jako Jje naptiklad
volitelné substituovany alkylhalogenid obsahujici 1 az 6 atomi
uhliku, fenylmethylhalogenid, napt. methyljodid nebo
benzyljodid. Mohou také byt pouZity dal8i reaktanty s dobrymi
odstupujicimi skupinami, Jjako jsou napfiklad alkyltrifluor-
methansulfonaty, alkylmethansulfonaty a alkyl-p-toluen-
sulfonaty. Kvartérni amin ma pozitivné nabity dusik.
Farmaceuticky pfijatelné proti ionty =zahrnuji chior, brom,
jod, trifluoracetdt a - acetdt. Vybé&r proti iontu miZe’ b?t
providdén s pouZitim kolon s iontoménicovou pryskyfici.

Formy N-oxidu sloucenin vzorce (I), které mohou byt
ptipraveny zplUsobem Vv oboru znédmym, zahrnuji ty slouceniny

vzorce (I), kde atom dusiku je oxidovan na N-oxid.

Termin "stereochemicky isomerni formy", Jjak se v tomto
textu pouZivd vySe, definuje vSechny moZné isomerni formy,
které mohou mit slouceniny vzorce (I). Neni-li uvedeno nebo
ukdzano jinak, chemicky néazev sloudenin oznaduje sm&s v3ech
moZnych  stereochemicky 1isomernich  forem, smési  obsahuji
v8echny diastereomery a enantiomery zdkladni molekularni
struktury. Konkrétnéji, stereogenni centra mohou mit R- nebo

,
S-konfiguraci, substituenty na dvojmocnych cyklickych
(Castedné&) saturovanych skupindch mohou mit bud cis- nebo
trans- konfiguraci. Neni-li uvedeno nebo ukdzano Jjinak,
chemicky nézev slouc¢enin oznacuje smeés vSech  moZnych
stereoizomernich forem, smési obsahuji v3echny diastereomery a
enantiomery zakladni molekuldrni struktury. To stejné plati o
meziproduktech, jak byly popsdny v tomto textu, pouZitych pro

p¥ipravu kone&nych produktd vzorce (I).

Terminy cis a trans, jak se v tomto textu pouZivaji, Jsou




v souladu s nazvoslovim podle Chemical Abstracts a odkazuji na
polohu substituentd v kruhu, konkrétné&ji v homopiperidinylovém

kruhu slouc¢eniny vzorce (I).

Absolutni stereochemickad konfigurace nékterych sloucenin
vzorée (I) a meziproduktd pouZitych pro Jjejich pfipravu,
nebyla urcovana experimentélné. V téchto pfipadech
stereochemicky isomerni forma, kterd byla prvni izolovana, Jje
nazyvédna jako "A" a druhd jako "B", bez dalsiho odkazu na
skute&ny stereochemickou konfiguraci. Nicméné isomerni formy
"A" a "B" mohou byt jednoznaéné& charakterizovany napifiklad
svou optickou rotaci v pfipadé&, Ze "A" a "B" m;ji enantiomerni
vztah. Odbornik je schopny uréit absolutni konfiguraci téchto
sloudenin s pouZitim metod v oboru znamych, nap¥. rentgenovou

difrakci.
Prvni skupina slouéenin jsou slouceniny vzorce (I), kde

+ R' je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomu
uhliku, afyll, alkylovad skupina obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku
substituovand skupinou aryl?, alkyloxykarbonylovad skupina
obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, aryllkarbonylova skupina,
aryllalkylarbonylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku
v kazdé alkylové C&&sti, alkylkarbonylovd skupina obsahujici 1
a? 4 atomy uhliku v alkylové ¢&asti, trifluormethylova skupina,
trifluormethylkarbonylovd skupina, alkylsulfonylova skupiha
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, aryl'sulfonylovd skupina,
methansulfonyiové skupina, benzensulfonylova - skupina,
trifluormethansulfonylovd skupina nebo dimethylsulfamoylova

skupina,

« R® je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 az 6 atomu
uhliku, methansulfonylovd skupina, benzensulfonylova skupina,
trifluormethansulfonylova skupina, dimethylsulfamoylova

skupina, alkylova skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku

substituovanid skupinou aryl® a voliteln& hydroxyskupinou,




alkylkarbonylalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku

v kaZzdé alkylové cCasti substituovand skupinou aryl? a

« aryl' je fenylova skupina, fenylovd skupina substituovana 1,
2 nebo 3 substituenty, kaZdy substituent je nezavisle vybréan
z: atom halogenu, hydroxyskupina, alkylovd skupina obsahujici
1 aZz 6 atomt uhliku, alkyloxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku, nitroskupina, aminoskupina, kyanoskupina nebo
trifluormethylovéd skupina, pyridinylovd skupina, pyridinylova
skupina substituovana 1, 2 nebo 3 substituenty, kazdy
substituent je nezavisle vybran z: atom halogenu,
hydroxyskupina, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku, aminoskupina, dialkylaminoxyskupina obsahujici 1 ai 4
atomy uhliku v kaZzdé alkylové ¢asti, naftylovd skupina,

chinolinylovad skupina nebo 1,3-benzodioxolylovad skupina.

Zajimavé sloucCeniny jsou slouceniny vzorce (I), kde X je
skupina NR®, kde R® je atom vodiku, dimethylsulfamoylova
skupina nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku

substituovana skupinou aryl?.

Dals8i zajimavé sloucdeniny jsou slouceniny vzorce (I), kde

dvojmocna skupina reprezentuje skupinu vzorce (a-1),
(a-3) nebo (a-4), kde R? reprezentuje atom vodiku nebo

hydroxyskupinu..

Konkrétni slouceniny Jjsou sloucdeniny vzorce (I), kde
dvojmocnd skupina -a'=a’-a’=a’- je vzorce (b-1), kde kaZdy atom
vodiku ve skupindch (b-1) mbZe byt volitelné nahrazen atomem
halogenu, alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6 atom® uhliku,
hydroxyskupina nebo alkyloxyskupinou obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku.

Dald3i konkrétni sloudeniny jsou slouceniny vzorce (I), kde
dvojmocnd skupina -a'=a’-a’=a‘- je vzorce (b-2), kde kazdy atom

vodiku ve skupindch (b-2) miZe byt volitelné nahrazen atomem
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halogenu, alkylovou skupinou obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku,
hydroxyskupina nebo alkyloxyskupinou obsahujici 1 aZ 6 atomd
uhliku.

Jedté& dalsi konkrétni slouceniny jsou sloueniny vzorce
(I}, kde dvojmocnd skupina —al=a?-a’=a'~ je vzorce (b-4), kde
kazdy atom vodiku ve skupindch (b-4) mbZe byt volitelné
nahrazen atomem halogenu, alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6

atom uhliku, hydroxyskupina nebo alkyloxyskupinou obsahujici

1 aZ 6 atomi uhliku.

A jeSté dalsi konkrétni sloudeniny jsou slouceniny vzorce
(I), kde. dvojmocnd skupina ~al=a?-ad=a'- je vzorce (b-5), kde
kazdy atom vodiku wve skupinach (b-5) ﬁﬁie byt volitelné
nahrazen atomem halogenu, alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6
atomt uhliku, hydroxyskupina nebo alkyloxyskupinou obsahujici

1 aZz 6 atomad uhliku.

Vyhodné sloucdeniny vzorce (I) jsou slouCeniny vzorce (I),
kde skupina R! reprezentuje atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, fenylmethylovou skupinu nebo

furanylmethylovou skupinu.

Sloudeniny podle pFredkladaného vyndlezu mohou obecn& byt
pripraveny reakci meziproduktu vzorce (II) nebo jeho funk&niho
derivatu, jako je nap¥iklad karboxylové kyselina,
s meziproduktem vzorce (ITI) v pritomnosti polyfosforecné
kyseliny (PPA) nebo oxychloridu fosforeédného (POCl3), pfi
teploté& v rozmezi od teploty mistnosti k teplot& varu reakéni
sm&si pod zp&tnym <chladiem, voliteln& reakce muZe byt

provadéna v rozpousStédle inertnim pro danou reakci.
H—X £§§ ' X £§§
e+ b —— =< L
NHy” et CONTNF

(I ey M
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Slou&eniny vzorce (I-a), definované jako slouceniny vzorce
(I), kde R? reprezentuje hydroxyskupinu, mohou byt p¥ipraveny
reakci meziproduktu vzorce (IV) s meziproduktem vzorce (V).
Meziprodukt vzorce (IV) je definovan jako derivat meziproduktu
vzorce RL*EE}~H , kde dva gemindlni atomy vodiku Jjsou

nahrazeny karbonylovou skupinou.

. . 4\3 X £§§
R o — R! I
Do (:I P ~®\;§\N b
(v) V) (-9

“Sloueniny vzorce (I) mohou také byt konvertoviny jedna na
druhou prostfednictvim v oboru znamych reakci nebo

transformacemi funkZ&ni skupiny.

Napfiklad sloudeniny vzorce (I), kde R' reprezentuje
fenylmethylovou skupinu mohou byt konvertovdny na slouceniny
vzorce (I), kde R!' reprezentuje atom vodiku, v oboru znamymi
postupy " debenzylace (odstranéni benzenového jadra).
Debenzylace mbGZe byt provddéna v oboru znadmymi postupy, jako
je napfiklad katalytick&d hydrogenace s pouZitim vhodnych
katalyzadtortu, 3jako 3je nap¥. platina na uhli, palladium na
uhli, ve vhodnych rozpousStédlech, jako je nap¥iklad methanol,

ethanol, 2-propanol, diethylether, tetrahydrofuran, apod.

Sloudeniny vzorce (I), kde R' je jiny ne? atom vodiku, R*
je reprezentovan R} a sloudeniny vzorce (I-c) mohou byt
p¥ipraveny v N-alkylaci slou€eniny vzorce (I), kde R' je atom
vodiku, sloucenina je reprezentovéna (I-b), pticemZz alkylacni

¢inidlo je wvzorce (VI).
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Ve vzorci (VI) a uvedenych pod v tomto textu reprezentuje
W vhodnou odstupujici skupinu, jako Jje napfiklad atom
halogenu, nap¥#. chlor, brom apod. nebo sulfonyloxyskupina,
jako je napriklad methansulfonyloxyskupina, 4-methylbenzen-

sulfonyloxyskupina apod.

N-alkylace miZe byt ptihodné provadéna - v. rozpoustédle
inertnim pro danou reakci, Jjako Jje napfiklad aromaticky
uhlovodik, nap#. benzen, methylbenzen, dimethylbenzen apod.,
alkanol, nap¥. methanol, ethanol, 1l-butanol apod., keton,
napf¥. 2-propanon, 4-methyl-2-pentanon apod., ether, napf.
tetrahydrqfuran, 1,4-dioxan, 1,1'-oxybisethan apod., dipolarni
aprotické .rozpouétédlo,'  hapf. N,N—dimethylformamid, N;NQ
dimethylacetamid, dimethylsulfoxid, niﬁrobenzen, l-methyl-2-
pyrolidinon apod. nebo smés téchto rozpoustédel. MuZe byt
pouZito p¥idéni vhodné Dbéaze, jako Je nap¥iklad uhlicitan
alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin, hydrouhlicéitan,
alkoxid, hydrid, amid, hydroxid nebo oxid, napf. uhlicitan
sodny, hydrouhli&itan sodny, wuhliéitan draselny, metoxid
sodny, ethoxid sodny, terc-butoxid draselny, hydrid sodn?,
amid sodny, hydroxid sodny, uhli&itan vépenaty, hydroxid
vapenaty, oxid vapenaty apod. nebo organické béaze, Jjako je
napfiklad amin, nap¥. N,N-diethylethanamin, N-(l-methylethyl)-
2—propanamin, 4-ethylmorfolin, pyridin apod. pro vychyténi
kyseliny, kterd Jje uvolnéna béhem reakce. V nékterych
ptikladech je vhodné p¥idani jodidu, vyhodné jodidu
alkalickych kovd. Pon&kud vy$3i teplota a michani mohou zvy$it
rychlost reakce. Alternativné N-alkylace mlZe byt provadéna
pouzitim v oboru znamych podminek pro katalyzacni reakce

s prechodem fazi.

Kromé& toho mohou byt sloudeniny vzorce (I), kde R* jé atom
vodiku, definovany jako sloudeniny vzorce (I-b), alkylovany

s pouZitim v oboru znamych  postupu, jako je napriklad
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reduktivni N-alkylace vhodnym aldehydem nebo ketonem nebo
sloudeniny wvzorce (I), kde R! Je atom vodiku, mohou reagovat

s acylhalogenidem nebo anhydridem kyseliny.

Sloudeniny vzorce (I), kde X Jje skupina NR® a kde R’
reprezentuje methansulfonylovou skupinu, benzensulfonylovou
skupinu, trifluormethansulfonylovou skupinu, dimethyl-
sulfamoylovou skupinu, mohou také byt pfeménény na slouleniny
vzorce (I), kde X je skupina NH, v oboru znémou hydrolyzou,

nap¥. o3et¥enim vodnou kyselinou, jako je napfiklad HCI.

Ty slouCeniny vzorce (L), kde R? reprezentuje
hydroxyskupinu, mohou byt konvertovédny na sloucCeniny vzorce
(I), kde R? reprezentuje alkyloxyskupinu obsahujici 1 aZ 6
atom®t uvhliku s pouZitim vhodnych alkylaénich podminek, jako je
naptiklad ptisobeni hydridu sodného v tetrahydrofuranu a

pridani alkyljodidu obsahujiciho 1 aZ 6 atomli uhliku.

Sloudeniny vzorce (I), kde dvojmocnd skupina '—@'—
reprezentuje skupinu vzorce (a-1) nebo (a=77), kde R?
reprezentuje hydroxyskupinu, mohou byt konvertovdny na
slouceniny vzorce (1), kde dvojmocnéa skupina
reprezentuje skupinu wvzorce (a-3), (a-4), (a-8) nebo (a-9),
kde R? je atom vodiku s pouZitim v oboru zndmé dehydratace,
jako je naptiklad plsobeni methansulfonylchloridu
v rozpoudté&dle inertnim pro danou reakci, Jjako Jje nap¥iklad
CH,Cl, nebo pi’isobeni polyfosforedné kyseliny (PPA), pfi teploté
v rozmezi od teploty mistnosti k teploté varu reakéni smési
pod zpétnym chladidem, volitelné& reakce miZe byt provadéna

v rozpoudtédle inertnim pro danou reakci.

Naopak, slouleniny vzorce (I), kde dvojmocnd skupina
-—@-—— reprezentuje skupinu vzorce (a-2), (a-3), (a-4), (a-5),
(a-b), (a-8) nebo (a-9), kde R®’ je atom vodiku, mohou byt
konvertovany na slouleniny vzorce (I), kde dvojmocnd skupina
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reprezentuje skupinu vzorce (a-1l) nebo (a-7), kde R? je atom
vodiku, s pouZitim v oboru =znamych hydrogenacnich postupu,
jako je napf¥iklad pusobeni kombinace plynného vodiku s vhodnym
katalyzatorem, jako je napfiklad palladium na uhli, rhodium na

uhli nebo platina na uhli.

Vychozi 1latky a nékteré meziprodukty jsou znamé slouceniny
a jsou komerc¢né dostupné nebo mohou byt prfipraveny podle
obvyklych reak&nich postupl v oboru obecné& znamych. Napfiklad
hexahydro-4H-azepin-4-on je meziprodukt vzorce (IV),
1H-benzimidazol a 1lH-imidazo[4.5-blpyridin Jjsou meziprodukty

vzorce (V) a 7jsou komerdné dostupné.

Sloudeniny vzorce (I), pfipraveny v tomto textu vyS3e
popsanymi zpusoby, mohou byt syntetizovany ve formé
" racemickych smé&si enantiomerti, ktery mohou byt od sebe
oddéleny nésledujicimi v oboru zndmymi rozliSovacimi postupy.
Racemické slouleniny vzorce (I) mohou byt  konvertovany na
odpovidajici formy diastereomerni soli reakci s vhodnou
chirdlni kyselinou. Formy diastereomerni soli jsou nasledovné
separovadny napfiklad selektivni nebo frakéni krystalizaci a
z nich jsou wuvolfovdny enantiomery alkdliemi. Alternativni
zplsob separace enantiomernich forem sloucCenin vzorce (I)
zahrnuje kapalinovou chromatografii s pouZitim chirdlni pevné
faze. C&isté stereochemicky isomerni formy mohou také pochéazet
z odpovidajicich ¢istych  stereochemicky  isomernich forem
vhodnych vychozich 1létek, =za pfedpokladu, Ze reakce nastava
stereospecificky. Vyhodné&, jestliZe je poiadbvén specificky
stereoizomer, sloucdenina Jje syntetizovdna stereospecifickymi
metodami pripravy. Tyto metody vyhodné pouzivaji

enantiomericky ¢&isté vychozi latky.

Vzhledem ke schopnosti sloulenin podle predkladaného

vynalezu relaxovat fundus Zaludku jsou predmétné slouceniny
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pouzitelné k 1é&bé& chorobnych stavl tykajicich se omezené nebo
zhor3ené relaxace fundu zaludku, jako je napriklad
gastroesofagedlni reflux, péleni Zahy (vCetné oblasného paleni
4hy, no&niho péaleni 2Z&hy a péleni Z&hy vyvolaného jidlem),

dyspepsie, &asny pocit sytosti, nadymadni a anorexie.

Dyspepsie je popisovand jako porucha motility. Symptomy
mohou byt zpUsobeny opozZdénym vyprazdhnovanim zaludku,
zhorSenou relaxaci fundu Zaludku pfi p¥fijimani potravy nebo
hypersenzitivitou ke gastrické relaxaci. Dyspeptické symptomy
jsou napriklad nedostatek chuté& k jidlu, pocit plnosti, <casny

pocit sytosti, nausea, zvraceni, nadymani a ¥ihani.

Teplokrevni Zivo&ichové, véetné 1idi, (v tomto textu
obecn& nazyvédni pacienti) trpici dyspeptickymi  symptomy
v disledku opoZdéného vyprazdiovéani saludku obvykle maji
normadlni relaxaci fundu Zaludku a jejich dyspeptické symptomy
mohou byt zmirn&ny podavanim prokinetického p¥ipravku, jako je

nap¥iklad cisaprid.

Pacienti mohou mit dyspeptické symptomy bez poruSeného
vyprazdiiovdni Zaludku. Jejich dyspeptické symptomy mohou
vyplyvat z hyperkontrakci fundu zaludku v dusledku zmenSené
poddajnosti- a abnormalit v adaptivni relaxaci fundu Zaludku.
Dyspeptické symptomy mohou také vzniknout p¥i pfecitlivélosti

fundu Zaludku k relaxaci.

Hyperkontrakce fundu Zaludku md =za ndsledek zmenSenou
poddajnost Zaludku. "Poddajnost Zaludku" miZe byt vyjadfena
jako pomér objemu Zaludku k tlaku vyvijenému Zaludecéni sténou.
Poddajnost Zaludku je ve vztahu k tonu Zaludku, ktery je
vysledkem tonické kontrakce svalovych vldken proximdlni <&asti
?aludku. Tato proximalni <&ast Zaludku vyuzZivénim regulované
tonické kontrakce (gastricky tonus) zajistuje funkci zaludku

jako rezervoaru.
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Pacienti trpici pocitem <&asné sytosti nemohou dokoncéit
normdlni Jidlo, protoZe se citi nasyceni pfed dojedenim
normalniho jidla. Normalné&, kdyZz pacient zacne jist, Zaludek
provadi adaptivni relaxaci, tj. Zaludek relaxuje, aby pfijimal
jidlo, které je poZivéno. Tato adaptivni relaxace neni moina,

kdy? je omezena poddajnost Zaludku, coZz m& za nasledek

zhordenou relaxaci fundu Zaludku.

S ohledem na pouZitelnost sloudenin vzorce (I) Jje patrne,
zZe predkladany vyndlez také poskytuje zplsob léceni
teplokrevnych Zivo&ichl, vcetné& 1idi, (obecné& nazyvanych
v tomto textu pacignty) trpicich zhor8enou relaxaci fundu
Yaludku pri pfijimdni potravy. Néasledné Jje poskyﬁnut ipﬁsob
1é&by pro ulevu pacientll trpicich chorobnymi stavy, jako je
nap¥iklad gastroesofagealni reflux, paleni zahy (vCetné
ob&asného paleni #ahy, no&niho paleni Zahy a paleni Zzahy
vyvolaného jidlem), dyspepsie, ¢&asny pocit sytosti, nadymani a

anorexie.

je tudiZ poskytnuto pouZiti slouceniny vzorce (I) jako
1édiva a obzvla3té pouZiti slouceniny vzorce (I) pro vyrobu
lé&¢iva pro 1léeni chorobnych stavl tykajicich se zhorSené
relaxace fundu Zaludku p¥i p#¥ijimédni potravy. Pfedpoklada se

profylaktickd i terapeuticka lécba.

Symptomy zhorZené relaxace fundu Zaludku mohou takeé nastat
pri p#ijmu chemickych latek, Jjako Jsou nap¥. inhibitory
zpétného vychytavéani serotoninu (Selective Serotonine
Re-uptake Inhibitors - SSRI), jako Jje napfiklad fluoxetin,
paroxetin, fluvoxamin, citalopram, sertralin nebo erythromycin
a makrolidovda antibiotika podobnad erythromycinu, Jako Je
napfiklad EM-523, EM-574, RABT-229, GM-611, (8R)-4"-deoxy-6,9-
epoxyerythromycin A, (88) -4"~deoxy-6, 9-epoxyerythromycin A, A-
81648, A-173508, A-182061 a KC-11458. |

Dalsi funk&ni gastrointestinalni porucha je syndrom
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dra?divého traéniku, ptricemZz se md za to, Ze jeden 2z jeho
charakteristickych ryst se vztahuje k pfecitliv@losti streva
na roztaZeni. Proto se ptedpokléadé, Ze modulace
precitliv&losti slouceninami podle predkléddaného vynalezu,
které maji relaxa&ni vlastnosti na fundus Zaludku, mtZe mit za
nasledek redukci symptomd u pacienta trpiciho IBS. V souladu
s tim je poskytnuto pouZiti slouéeniny vzorce (I) pro vyrobu
lé&iva pro 1léceni IBS (syndrom drazZdivého tradniku). Kromé
toho sloudeniny vzorce (I) jsou také schopné redukovat bolest
spojenou s gastrointestindlni p¥ecitlivélosti.

P¥i pfiprgyé Mﬁgrmgqeuticchh ptipravki podle tohoto
vynédlezu Jje G&inné mnozZstvi konkrétni slouéehiﬁy, §e Eformé
badze nebo kyselé adiéni soli, jako u&inné sloZky dukladné
smichdno ve smé&si s farmaceuticky pfijatelnym nosicem, tento
nosi& mafe mit celou radu forem v zavislosti na poZadované
form& pFipravku pro podavani. Tyto farmaceutické pEipravky
jsou vhodn& v jednotkové 1lékové form& vhodné, vyhodné, pro
podavédni  peroralng, rektdln& nebo parenterdlni  injekci.
Naptiklad pfi pfipra#é ptipravkd v pérorélni lékové formé& miZe
byt pouZito kterékoliv obvyklé farmaceutické médium, Jjako IJje
naptiklad voda, glykoly, oleje, alkoholy apod. Vv ptipadé
perordlnich tekutych pripravkia, jako jsou nap¥iklad suspenze,
sirupy, elixiry a roztoky nebo pevné nosicle, Jjako jsou
naptiklad 3kroby, sacharidy, kaolin, lubrikanty, pojiva,
rozvoliovadla apod. Vv pripadé préékﬁ[ pilulek, tobolek a
tablet. Kvli snadnosti podavani pFfedstavuji tableta a tobolky
nejvyhodn&jgi peroralni jednotkovou lékovou formu, ve tomto
pripadé jsou zjevné pouZity pevné farmaceutické nosi&e. Pro
parenteralni p¥ipravky nosic obvykle zahrnuje sterilni vodu,
alesponn do velké ¢&éasti, ackoli mohou byt zahrnuty dalsi
ptisady, nap¥iklad napomdhajici  rozpustnosti. Mohou byt

pripraveny napfiklad roztoky pro injekce, ve kterych nosic
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zahrnuje fyziologicky roztok, roztok glukdézy nebo smeés
fyziologického roztoku a roztoku glukézy. Mohou také Dbyt
pfipraveny suspenze pro injekci, v tomto pfipadé mohou byt
pouZity vhodné tekuté nosice, suspendujici ¢inidla apod. V
pfipravcich vhodnych k perkutdnnimu podévani nosic volitelné
obsahuje &inidlo zesilujici penetraci a/nebo vhodné smacedlo,
voliteln®& smichané s vhodnymi aditivy kterékoliv  povahy
v mendich podilech, p#icemZ tato aditiva nezplisobuji vyznamné
$kodlivé u&inky na ka%i. Aditiva mohou usnadnit podavani na
kt¥i a/nebo mohou byt napomocna pro pfipravu poZadovanych
pripravkti. Tyto p¥ipravky mohou byt podavany riznymi zplsoby,
nap¥. jako transdermalni néplast, jak ,spot-on“ (pfipravek pro
topické podavédni na Jedno misto), Jjako mast. Kyselé 'adié¢ni
soli (I) Jjsou pro svou zvySenou rozpustnost ve vodé oproti
form& odpovidajici baze z¥ejmé& vhodn&€jsi pro piipravu vodnych
ptipravkil.

Je obzvlasté vyhodné formulovat vy3e uvedené
farmaceutické pfipravky v jednotkové lékové form& pro snadnost
podadvani a jednotnost davky. Termin ,jednotkova lékova forma",
jak se pouZiva ve specifikaci a narocich v tomto textu, se
tykd fyzicky jednotlivych Jednotek vhodnych Jjako 3jednotkové
davky, kaZ?dd jednotka obsahuje pfedurlené mnoZstvi uc¢inné
slozky vypoltené tak, aby vyvolalo poZadovany terapeuticky
G&inek, ve spojeni s poZadovanym farmaceutickym nosicem.
Priklady takovych jednotkovych lékovych forem Jjsou tablety
(v&etn& dé&lenych (scored) nebo potaZenych tablet), tobolky,
pilulky, s&cky s praskem, oplatky, roztoky nebo suspenze pro
injekci, &ajové 1Zi&ky, polévkové lZice apod. a Jjejich
samostatné nasobky.

Pro peroralni poddvani mohou mit farmaceutické pfipravky
pevnou formu, napfiklad tablety (formy jak pro polykani, tak

pro Zvykani), tobolky nebo Yelatinové tobolky, pfipraveneé
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obvylemi prost¥edky s farmaceuticky prijatelnymi excipienty,
jako jsou napfiklad pojiva (napf. pregelatinizovany kukuriény
skrob, polyvinylpyrolidon nebo hydroxypropylmethylceluléza),
plnidla (nap¥. laktdéza, mikrokrystalicka celuldzu nebo fosfat
vépenaty), lubrikanty, napf. steardt hofecnaty, talek nebo
oxid k¥emidity), rozvolifiovadla (nap¥. bramborovy S§krob nebo
sodnd stl glykolatu 3Skrobu) nebo sm&ledla (napf. laurylsulfat
sodny). Tablety mohou byt potaZeny metodami v oboru dobre
zndmymi .

Tekuté pripravky pro. peroradlni podadvani mohou mit formu
napfiklad roztokli, sirupll nebo . suspenzi nebo mohou byt
predlo¥eny jako suchy produkt pro rekonstituci vodou nebo
dal$im vhodnym vehikulem pfed pouZitim. Takové  tekuté
pripravky mohou byt p¥ipraveny obvyklymi prostfedky, volitelné
s farmaceuticky prijatelnymi aditivy, Jjako Jjsou napfiklad
suspendujici &inidla (nap¥. sorbitol sirup, methylceluléza,
hydroxypropylmethylceluléza nebo hydrogenované jedlé tuky),
emulgdtory (nap¥. lecitin nebo arabskd guma), nevodna vehikula
(nap¥. mandlovy olej, olejnaté estery nebo ethylalkohol) a
konzervadni ¢inidla (napf. methyl- nebo propyl-p-

hydroxybenzodty nebo kyselina sorbova).

Farmaceuticky pfijatelnd sladidla zahrnuji vyhodné alespon
jedno intenzivni sladidlo, Jjako Jje nap¥iklad sacharin,
sacharin sodny nebo sacharin vépenaty, vaspartam, acesulfam
draselny, cyklamat sodny, alitam, sladidlo dihydrochalcon,
monellin, steviosid nebo sukraldza (4,1',6"'-trichlor-4,1',6"-
trideoxygalaktosacharéza), vyhodné& sacharin, sacharin sodny
nebo sacharin vépenaty a voliteln& objemovd sladidla, jako Jje
napfiklad sorbitol, mannitol, fruktéza, sachardza, maltdza,
isomalt, glukéza, hydrogenovany glukdézovy sirup, xylitol,

karamel nebo med.

Intenzivni sladidla Jjsou vyhodné pouZita v nizkych
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koncentracich. Naptiklad v p¥ipadé& sacharinu sodného miZe mit
koncentrace rozsah od 0,04% do 0,1% (hmotnost/objem) na
z4kladé celkového objemu koneéné formulace a vyhodné Je
koncentrace pfibliiné-0,0G% ve formulacich s nizkou davkou a
ptibliZiné 0,08% ve formulacich s vysokou davkou. Objemné
sladidlo mtZe byt G&inn& pouZito ve vét3ich mnoZstvich
v rozmezi p¥ibliZn& od 10% pribliZn& do 35%, vyhodné& pfibliZné

od 10% do 15% (hmotnost/objem).

Farmaceuticky p¥fijatelné prichuté, které mohou maskovat
hofce chutnajici sloZky ve formulacich s nizkou davkou Jjsou
vyhodn& ovocné p¥ichut&, jako je napiiklad tfeSfiova, malinova
prichut, p¥ichut <&erného rybizu nebo jahodova prichut.
Kombinace dvou p¥ichuti mohou poskytnout velmi dobré vysledky.
Ve formulacich s vysokou davkou mohou byt vyZadovédn silné&jsi
p¥ichut&, jako 3je napfiklad karamelovad <Cokoladova ptichut,
madtovd prichut, prichut Fantazie a podobné farmaceuticky
pr¥ijatelné silné p¥ichuté. KaZdd pfichut miZe byt ptitomna
v kone&ném pripravku v koncentraci v rozmezi od }0,05% do 1%
(hmotnost/objem). Vyhodn& jsou pouZity kombinace silnych
p¥ichuti. Vyhodn& je pouZita p¥ichut, kterd neprochazi Zadnou
zm&nou nebo ztradtou «chut& a barvy v kyselych podminkéch

formulace.

Slou¢eniny podle vyndlezu mohou byt fqrmulovény pro
parenteralni podavani injekci, vyhodné intravendzni,
intramuskuldrni nebo subkutdnni injekce, napfiklad injekci
jako bolus nebo kontinudlni intravendézni infuze. Formulace pro
injekci mohou byt p¥fedloZeny v jednotkové lékové formé napt.
v ampulkdch nebo v nadobkdch s vice davkami, s ptridanym
konzervadnim d&inidlem. P¥ipravky mohou mit formy napfiklad
suspenzi, roztokd nebo emulzi v olejnatych nebo vodnych
vehikulech a mohou obsahovat formuladni <¢&inidla, Jjako Jsou

napfiklad izotonizujici (iontovou silu upravujici) <¢inidla,
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suspendujici ¢inidla, stabilizujici a/nebo dispergacni

Sinidla. Alternativné uU&innd sloZka mbZe byt ve form& prasku
pro rekonstituci vhodnym vehikulem, napf. sterilni vodou bez

pyrogenli, pfed pouZitim.

Slou&eniny podle vynalezu mohou také byt formulovany
v rektalnich p¥ripravcich, 3jako Jsou napfiklad <&ipky nebo
reten&ni klystyry, nap¥. obsahujici obvyklé cipkové baze, jako

je napriklad kakaové maslo nebo dal$i glyceridy.

Odbornici v lé&b& chorobnych stavi se vztahem k omezené
nebo zhordené relaxaci fundu Zaludku mohou snadno urit G¢inné
denni mnoZstvi z vysledkl testlt uvedenych pod v tomto textu.
Obecné& se predpoklada, Ze terapeuticky u&innd davka Je od
0,001 mg/kg do 5 mg/kg télesné hmotnosti, vyhodn&ji od 0,01
mg/kg do 0,5 mg/kg t&lesné hmotnosti. MiZe byt vyhodné podavat
terapeuticky u&innou davku jako dvé, t¥i, <&tyii nebo .vice
rozdé&lenych davkadch ve vhodnych intervalech v prib&hu dné.
Rozd&lené davky mohou byt formulovany jako jednotkové lékové
formy obsahujici nap#iklad 0,1 mg aZ 350 mg a konkrétné 1 az

200 mg G&inné sloZky na jednotkovou lékovou formu.

Pfesnd davka a frekvence podavéani =zavisi na konkrétni
pouzité sloueniné& vzorce (I), konkrétnim 1lé&eném chorobném
stavu, zavaZnosti lé&eného chorobného stavu, vé&ku, hmotnosti a
obecné fyzické kondici konkrétniho pacienta, a také dalsi
14¢b&, kterou pacient miZe uZivat, jak Jje odbornikim znamo.
Krom& toho 3je zFejmé, Ze u&inné denni mnoZstvi miZe byt
snifeno nebo zvySeno v zAvislosti na reakci lé&eného pacienta
a/nebo v zavislosti na hodnoceni 1léka¥e predepisujiciho
sloudeniny podle pfedkléddaného vynalezu. Rozsahy u¢inného
denniho mnoZstvi uvedené v tomto textu vySe jsou proto pouze

voditka.
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Priklady provedeni vynalezu

V postupech popsanych dale v tomto textu byly pouZity
nadsledujici  zkratky: "ACN" oznacuje acetonitril, "THE"
oznaduje tetrahydrofuran, "DCM" oznaduje dichlormethan, "DIPE"
oznaduje diisopropylether a  "DME" znamend N,N-dimethyl-

formamid.

Pro n&které chemikalie byly pouZity chemické vzorce, napt.
H, pro vodik, N pro dusik, CH:Cl; pro dichlormethan, CH3OH pro
methanol, NH; pro &pavek, HCl pro kyselinu chlorovodikovou a

NaOH pro hydroxid sodny.

V té&chto pripadech stereochemicky isomerni forma, ktera
byla izolovana prvni, je nazyvéna jako "A" a druhd jako "B",

bez daldiho odkazu na skute&nou stereochemickou konfiguraci.

A. Priprava meziproduktt
P¥iklad A.1

Sm&s 0,2 mol hexahydro-1-(fenylmethyl)-4H-azepin-4-onu a
0,25 mol 4-toluensulfonylmethylisokyanidu ve 200 ml DMF byla
michana v 0°C. Po kapkdch byl pt¥idédvdn roztok 0,4 mol
terc-butoxidu draselného ve smé&si 200 ml 2-methyl-2-propanolu
-a 200 ml 1,2-dimethoxyethanu v 0°C. Smé&s byla ponechana
dosdhnout teploty mistnosti a michéni pokracovalo po dobu 1
hodiny. Smés byla michdna ve vodé a tato smés byla extrahovana
DCM. Oddé&lend organickd vrstva byla usuSena, filtrovédna a
rozpousdtédlo bylo evaporovéno za vzniku 48 g (+) ~hexahydro-1-

(fenylmethyl)-1H-azepin-4-karbonitrilu (meziprodukt 1).
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Priklad A.2

0,39 mol dimethylsulfamoylchloridu bylo p¥idéno ke smési
0,26 mol 1H—imidazo[4.5—b]pyridinu‘ a 0,65 mol triethylaminu
v 500 ml toluenu. Sm&s byla michdna ve 100°C po dobu 24 hodin.
Rozpoustédlo bylo evaporovano. Zbytek byl nabrdn do DCM.
Organicky roztok byl promyt vodou a KzCO3 (10%), wusuSen,
filtrovan a rozpoust&dlo bylo evaporovédno za vzniku 45,4 ¢ (77
%) smési N,N-dimethyl-1H-imidazo[4.5-b]pyridin-1-sulfonamidu
(meziprodukt  2) a N,N-dimethyl-3H-imidazo[4.5-b]pyridin-3-

sulfonamidu (meziprodukt 3).

P¥iklad A.3

a) smés 0,585 mol ethylhexahydro-4-oxoazepin-1l-karboxylatu,
0,585 mol 1,2-ethandiolu a 0,0058 mol p-toluensulfonové
kyseliny v 800 ml toluenu byla michana a zahfivana pfes noc
k varu pod zp&tnym chladidem s pouZitim odstfedivky bylo
oddéleno 10,5 ml vody. Rozpoudté&dlo bylo evaporovano za vzniku
142,5 g ethyl—l,4—dioxa—8—azaspiro[4.6]undekan—8-karboxylétu
(meziprodukt 4).

b) sm&s 0,585 mol meziproduktu (4) a 5,85 mol KOH v 1200 ml
2-propanolu byla michdna a zahfivana pfes noc k varu pod
zpé&tnym chladidem. Rozpoustédlo bylo evaporovano. Zbytek byl
michan ve vod& a tato smés byla extrahovidna DCM. Oddélena
organickd vrstva byla usuena, -filtrovdna a rozpoustédlo bylo
evaporovano za vzniku 57,7 g 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.6]undekanu

(meziprodukt 5).

c) smésA0,114 mol meziproduktu (5), 0,172 mol 1-(2-bromethyl) -
4-methoxybenzenu a 0,219 mol K;CO3 ve 200 ml ACN byla michana
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v 80°C po dobu 2 hodin. Byla ptiddna voda a smeés byla
extrahovana DCM. Organicka& vrstva byla oddé&lena, usuSena,
filtrovdna a rozpoudtédlo Dbylo evaporovano. Zbytek byl
purifikovadn chromatografii na koloné se silikagelem (eluent:
CH,Cl,/CH3OH/NH4OH 95/5/0,2). ¢&isté frakce byly sebrény a
rozpoudté&dlo bylo evaporovédno =za vzniku 28,5 g 8-{2-(4-
methoxyfenyl)ethyl]-1,4-dioxa~8-azaspiro[4.6]undekanu
(meziprodukt 6).

d) sm&s 0,098 mol meziproduktu (6) ve 300 ml 3N HCl a 300 ml
THF byla michana v 60°C po dobu 1 hodiny. Smés Dbyla
alkalizovana pevnym K,CO3 a extrahovéana ethylacetéatem.
Organickd vrstva byla oddé&lena, ususena, filtrovadna a
rozpoudté&dlo bylo evaporovano za vzniku 22,6 g hexahydro-1-[2-

(4-methoxyfenyl)ethyl]-4H-azepin-4-onu (meziprodukt 7).
P¥iklad A.4

a) 0,134 mol 5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)chinolinonu bylo pfidano
po Sastech v 5°C k 200 ml sirové kyseliny. Pak bylo po Castech
pfidano 0,235 mol HNO; p¥i udrZovani teploty pod 10°C. Smé&s
byla michi&na v 5°C po dobu 1 hodiny, nalita opatrn& do malého
mno¥stvi ledové vody a michdna v 0°C po dobu 10 minut.
Precipitdt byl odfiltrovan a usuSen za vzniku 14,2 g (55%)

5,6,7,8-tetrahydro-3-nitro-2 (1H)chinolinonu (meziprodukt 8)

b) roztok 0,072 mol meziproduktu (8) a 0,0362 mol BTEAC ve 150
ml ACN byl michan p#i teploté mistnosti. Po kapkach bylo
pridavano 0,222 mol chloridu fosforitého. Smés byla michéna a
zah¥ivédna k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 8 hodin.
Rozpoudt&dlo bylo evaporovdno do sucha. Zbytek byl nalit do
vody a NH4OH. Smés byla extrahovana DCM. Organické vrstva byla

oddé&lena, usuBena; filtrovadna a rozpoudtédlo bylo evaporovano
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za vzniku 15 g 2-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-3-nitrochinolinu

(meziprodukt 9).

c) smé&s 0,0658 mol meziproduktu (9) v 60 ml NH3/7N CH3;OH byla
michdna ve 120°C po dobu 12 hodin v autoklédvu. Rozpoustédlo
bylo evaporovano do sucha. Zbytek byl nabrédn do 2-propanonu.
Precipitat byl odfivltrovén a usu8en za vzniku 8,6 g 5,6,7,8-

tetrahydro-3-nitro-2-chinolinaminu (meziprodukt 10).

d) smé&s 0,031 mol meziproduktu (10) ve 100 ml methanolu byla
pri teploté& mistnosti sycena vodikem pf¥i tlaku 3,10° Pa (3 bar)
po dobu 30 minut v Parrové p¥istroji. Po vychytédni vodiku (3
ekvivalenty) byl katalyzator filtrovan pres celit, promyt
methanolem a filtrat byl evaporovdn do sucha. Produkt byl
pouZit s daldi purifikaci za vzniku 5,07 g 5,6,7}8—tetrahydro—

2,3-chinolindiaminu (meziprodukt 11).
B. Pfiprava konelné slouceniny
P¥iklad B.1

100 g polyfosforeiné kyseliny (PPA) bylo zah¥ivano na
160°C. Bylo p¥idéno 0,0467 mol meziproduktu (1) a 0,0513 mol
2,3-diaminopyridinu. Sm&s byla michdna ve 180°C po dobu
1 hodiny, nalita na smés pevného K,CO; a ledu, promyta 10% KzCO3
a extrahovdna DCM. Vodnad vrstva byla promyta DCM. Organicka
vrstva byla ususena, filtrovana a rozpoudtédlo bylo
evaporovéno. Tato frakce byla purifikovdna chromatografii na
kolon& se silikagelem (eluent: CH,Cl,/CH30H/NH4OH 94/6/0,5).
isté frakce byly sebrany a rozpoudtédlo bylo evaporovano. 6g
&ast této frakce byla krystalizovdna z DIPE a 2-propanonu.

Precipitdt byl odfiltrovédn a usuSen za vzniku 3,168 (Xx)-2-
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[hexahydro-1-(fenylmethyl)-1H-azepin-4-yl]-1H-imidazo[4.5-b]~

pyridinu (sloucenina 69).

Analogicky byla pfipravena sloulenina (207) reakci

meziproduktu (1) s 2-aminobenzenthiolem.

Priklad B.2

0,0653 mol sloudeniny (69) bylo rozStépeno na své
enantiomery chromatografii na chirdlni koloné (eluent:
hexan/ethanol/EtsN 95/5/0,1, kolona: CHIRALPAK AD 20 um).
Roz3t&pené frakce byly sebrany, Jjejich rozpoustédla byla
evaporovdna, a krystalizace z DIPE nebo 2-propanonu poskytla
4,64 g (23 %) (-)-2-[hexahydro-1-(fenylmethyl)-1H-azepin-4-
yl]-1H-imidazo[4.5-b]pyridinu (slouéenina 80)," [a]p?® = -15,08°
(¢ = 8,49 mg/ml v CH3OH), a 6,19 g (31 %) (+)-2-[hexahydro-1-
(fenylmethyl) -1H-azepin-4-yl]-1H-imidazo[4.5-b]pyridinu (slou-
Genina 81), [a]p?® = +15,52° (c = 8,70 mg/5 ml v CHs;OH).

P¥iklad B.3

0,164 mol 1,6M n-butyllithia v hexanu bylo po kapkach
ptidavano v -30°C v dusikové atmosféfe ke sm&si 0,164 mol
N- (1-methylethyl) -2~propanaminu v 70 ml THE. Smés byla
ochlazena na -70°C. Po kapkédch byla pf¥idavéna smé&s 00,0751 mol
l-methyl-1H-imidazo[4.5-b]pyridinu v 70 ml THF. Smés byla
~michdna po dobu 1 hodiny. Byla ptridédna smé&s 0,0787 mol
hexahydro-1-(fenylmethyl)-4H-azepin-4-onu v 60 ml THF v -70°C.
Smé&s byla michéna v -70°C po dobu 2 hodin, pfivedena na
teplotu 0°C, nalita do vody a NH,Cl a extrahovana DCM a malym

mnoZstvim methanolu. Organickd vrstva byla oddélena, usuSena,
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filtrovdna a evaporovana do sucha. Zbytek byl purifikovan
chromatografii na koloné se silikagelem (eluent
CHgClyKHhOH/NH4OH 97/3/0,5). PoZadované frakce byly sebrany a
rozpoudt&dlo bylo evaporovano za vzniku 8,8 g (f)-hexahydro-4-
(l—methyl—lH—imidazo[4.5—b]pyridin—2—yl)—i—(fenylmethyl)—lH~

azepin-4-olu (sloucdenina 152).

- P¥iklad B.4

Sm&s 0,0068 mol sloudeniny (81l) ve 20 ml methanolu byla
sycena vodikem ve 40°C p¥#i tlaku 3,10° Pa (3 bar) s 1 g
palladia na uhli jako katalyzdtorem. Po vychytani vodiku
(1 ekvivalent) byl katalyzdtor filtrovan pfes celit a filtrat
byl evaporovan. Zbytek byl krystalizovadn z ACN. Precipitat byl
odfiltrovdn a wusuSen =za vzniku 0,95 g (A)-2-(hexahydro-1H-

azipin-4-yl)-lh-imidazo{4.5-b]pyridinu (slouCenina 102).

P¥iklad B.5

0,011 mol KyCO: a pak 0,011 mol 1-(chlormethyl)-4-
methoxybenzenu byly pfidany ke smé&si 0,011 mol slouCeniny (87)
v 80 ml ACN. Smé&s byla michéna pfés noc pf¥i teploté& mistnosti.
Rozpoudt&dlo bylo evaporovano do sucha. Zbytek byl nabran do
DCM a vody. Organickda vrstva .byla oddélena, ususena,
filtrovdna a rozpoudtédlo bylo evaporovano. Zbytek byl
purifikovan chromatografii na kolon& se silikagelem (eluent:
CH,Cl,/CHsOH/NH,OH 93/7/0,5). <&isté frakce byly sebrany a
rozpoudtédlo bylo evaporovano. Zbytek byl krystalizovan z ACN.
Precipitdt byl odfiltrovéan, usuen za vzniku 1,2 g (£)-2-

[hexahydro-1-[ (4-methoxyfenyl)methyl]-1H-azepin-4-yl]-1H-
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imidazo[4.5-b]pyridinu (sloucenina 101).

Priklad B.6

10 g polyfosfore&né kyseliny (PPA) bylo =zahfivano na
160°C. Bylo p¥ridano 0,0043 mol sloucCeniny (155). Smés byla
michédna po dobu 20 minut, ochlazena, nalita do ledové vody,
saturovdna s praskovym K;CO; a extrahovéna smé&si CH,Cl, a CH30H
(95/5) . Organickad vrstva byla oddé&lena, usuSena, filtrovana a
rozpoustd&dlo bylo evaporovdno do sucha. Zbytek byl nabran do
CH30H/CH3sCN. Precipitat byl odfiltrovédn, promyt a usuSen za
vzniku 1,55 g (20,9 %) 2—(2,3,6,7—tetrahydro;1H—azepin—4—yl)—
1H-imidazo[4.5-b]lpyridinu (sloudenina 116). Matelnd vrstva
byla evaporovadna do sucha za vzniku 5,5 g smési slouCeniny
(116) a 2-(2,5,6,7-tetrahydro-1H-azepin-4-yl)-1H-imidazo[4.5~

blpyridinu (sloucenina 115).

P¥iklad B.7

Sm&s 0,0276 mol sloudeniny (136) v 80 ml DCM Dbyla
ochlazena na 5°C. Bylo pridano. 0,044 mol 3-chlorperoxybenzoové
kyseliny. Smés byla udrZovan v 5°C po dobu 1 hodiny, a pak
pfivedena pfes noc na teplotu mistnosti. Bylo pfidano 10%
K.CO3;. Smé&s byla satuiovéna praskovym K;CO; a extrahovéna
CH,C1l,/CH3OH. Organicka vrstva byla oddé&lena, ususena,
filtrovédna a rozpoudté&dlo bylo evaporovédno do sucha. Zzbytek
byl purifikovéan chroﬁatografii na kolon& se silikagelem
(eluent: CH,Clp/CH3OH/NH4OH 92/8/0,5). Cisté frakce byly sebrany
a rozpousStédlo bylo evaporovano za vzniku 6,5 g (74,7 %)

(i)—1—(2,2—dimethyl—l—oxopropyl)—4—(1H—imidazo[4.5—b]pyridin—
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2-yl)-1H-azepin-Ng—oxidu, (sloucCenina 161).

P¥iklad B.8

0,0157 mol 3-chlorperoxybenzoové kyseliny bylo po Castech
pridédno p¥i teplot& mistnosti ke smési 0,013 mol slouceniny
(69) v 80 ml DCM. Sm&s byla michéna p¥i teploté& mistnosti po
dobu 4 hodin. Byl p¥iddn saturovany roztok NaHCO3. Smé&s byla
extrahovdna DCM, saturovéna K,CO3 a =znovu extrahovédna smési
CH,Cl, a 2-propanolu. Organickd vrstva byla odd&lena, usuSena,
filtrovdna a rozpouétédlo bylo evaporovano pfi teploté pod
40°C. Zbytek byl purifikovdn chromatografii na koloné& se
silikagelem (eluent: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 88/12/1). Dvé &isté
frakce byly sebradny a jejich rozpoustédla byla evaporovana za
vzniku 2,3 g (A)-2-[hexahydro-1-(fenylmethyl)-lh-azepin-4-yl]-
lh-imidazo[4.5-b]lpyridin-N-oxidu, (slou€enina 113) a 1,6 g
(B) -2-[hexahydro-1- (fenylmethyl)-1H-azepin-4-yl]-1H-

imidazo[4.5-b]lpyridin-N-oxidu, (sloucenina 114).

Priklad B.9

0,0195 mol 80% NaH bylo po <&a&stech pf¥idavano v 5°C ke
sm&si 0,0195 mol slouceniny (%)-2-[hexahydro-1-(fenylmethyl)-
1H-azepin-4-yl]-1H-imidazo[4.5-blpyridinu ve 100 ml DMF. Smés
byla michidna po dobu 15 minut. Bylo pfidéno 0,0214 mol 2-brom-
1-fenylethanonu. Smés byla miché&na po dobu 30 minut. Byla
pridédna voda a smé&s byla extrahovdna ethylacetatem. Organicka
vrstva byla odd&lena, usudena, filtrovdna a rozpoustédlo bylo
evaporovéno. Zbytek byl purifikovdn chromatografii na koloné

se silikagelem (eluent: CHpCl,/CH30H/NH4OH 97/3/0,1). T¥i cisté
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frakce byly sebréany, jejich rozpoudté&dla Dbyla evaporovéana,
frakce byly konvertovadny na sul kyseliny chlorovodikové (1:2)
HCl/2-propanolem a krystalizovany =z 2-propanolu za vzniku
3,3 g hydrochloridu' (+)-2-[2-[hexahydro-1-(fenylmethyl) -1H-
azepin-4-yl]-3H-imidazo[4.5-b]pyridin-3-yl]-1-fenylethanonu

(1:2) (sloucCenina 76).

Priklad B.10O

Roztok 0,00838 mol slou&eniny (143) v 35 ml 3N HCl a 35 ml
THF byl miché&n p¥es noc pfi teploté mistnosti, neutralizovan
pevnym K,CO3 a extrahovadn ethylacetdtem. Organicka vrstva byla
oddé&lena, usudena, filtrovéna a rozpouSté&dlo bylo evaporovano.
zbytek byl purifikovdn chromatografii na kolon& se silikagelem
(eluent CH,Cl,/CH3OH/NH4OH 90/10/0,5). &isté frakce byly sebrany
a rozpousté&dlo bylo evaporovéno. Zbytek byl krystalizovan
z 2-propanonu. Precipitat byl odfiltrovédn a usuSen za vzniku
1,54 g (£) ~hexahydro-4- (1H-imidazo[4.5-b]lpyridin-2-yl)-1-
(fenylmethyl)-1H-azepin-4-olu (sloucenina 149).

Priklad B.1l1

Smé&s slouceniny (54) a sloucéeniny (55) v 50 ml methanolu
byla sycena ve 40°C vodikem pfi tlaku 5 x 10° Pa (5 bar) po
dobu 8 hodin s 0,45 g palladia na uhli jako katalyzatorem. Pé
vychytani vodiku (1 ekvivalent) byl katalyzdtor filtrovan pfes
celit, promyt methanolem a filtrdt byl evaporovan. Zbytek byl
purifikovan chromatografii -na kolon& se silikagelem (eluent:
CH,Cl,/CH3OH/NH,OH 90/10/1). <¢isté frakce Dbyly sebrany a

rozpoustédlo bylo evaporovano. zbytek byl krystalizovan
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z diethyletheru. Precipitdt byl odfiltrovdn a usuSen za vzniku

1,8 g slouceniny (14).
Priklad B.12

Sm&s 0,0059 mol sloudeniny (27) ve 100 ml methanolu byla
michidna v 5°C. V dusikové atmosféfe bylo po <&astech p¥fidano
0,0059 mol borohydridu sodného. Smé&s byla michdna pfi teploté
mistnosti po dobu 2 hodin a hydrolyzovéna vodou. Methanol byl
evaporovan. Zbytek byl nabran do DCM a smés byla extrahovéna.
Organickd vrstva byla oddélena, usuSena, filtrovana a
rozpoudtéddlo bylo evaporovadno. Zbytek byl konvertovan na sual
kyseliny ethandiové (1:2). Smés byla krystalizovéna
z 2-propanonu. Precipitit byl odfiltrovadn a usuden za vzniku

2,37 g slouCeniny (29).
Priklad B.13

Smés 0,00659 mol slouceniny (31) a 0,00923 mol
methyljodidu v 80 ml 2-propanonu byla michédna p¥i teploté
mistnosti po dobu 12 hodin. Precipitdt byl odfiltrovan, promyt

2-propanonem a usuden za vzniku 2,45 g slouceniny (154).
P¥iklad B.1l4

Sm&s sloudeniny (161) v 50 ml 12N HC1 byla michana a
zahfivadna k varu pod zpétnym chladiem pfes noc. Rozpoustédlo
bylo evaporovano do sucha. Zbytek byl nabran do 10% KyCO3 a

saturovan pradkovym K,CO3. Smé&s byla extrahovana smési CHxCl; a
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CH3;0H 90/10. Organickd vrstva Dbyla oddélena, usudena,
filtrovdna a rozpoudtédlo bylo evaporovano do sucha. Zbytek
byl krystalizovan z CHsOH/CH3CN/DIPE. Precipitét byl

odfiltrovdn a usuSen za vzniku 1,2 g slouceniny (162).
P¥iklad B.15

Sm&s 0,00594 mol sloudeniny (126) ve 48% HBr v 60 ml vody
byla michdna v 90°C po dobu 12 hodin. RozpouStédlo Dbylo
evaporovdno. Zbytek byl promyt roztokem Ky;CO3 a extrahovéan
ethylacetatem a DCM. Ofganické vrstva byla oddélena, usuSena,
filtrovdna a rozpoudt&dlo bylo evaporovadno. Zbytek byl nabran
do ethylacetdtu. Smé&s byla ponechdna krystalizovat. Precipitét

byl odfiltrovan a usu8en za vzniku 0,8 g slouceniny (127).
Priklad B.1lé6

Sm&s 0,006 mol sloudeniny (92) ve 20 ml methanolu byla
sycena vodikem pfi teplot& mistnosti pfi tlaku 3,10° Pa (3 bar)
po dobu 2 hodin s 2 g Raneyova niklu jako katalyzatorem. Po
vychytani vodiku (3 ekvivalenty) byl katalyzdtor filtrovéan
ptes celit a filtrdt byl evaporovan za vzniku 2,1 g slouéeniny

(105).
Priklad B.17

Smé&s 0,0139 mol sloudeniny (87) ve 2,9 ml triethylaminu a
30 ml DCM byla michédna p#i teploté mistnosti po dobu 15 minut.
Bylo ptidéano 0,0209 mol 3-pyridinkarboxylové kyseliny. Bylo
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pridano 0,0209 mol smési 1-hydroxy-1H-benzotriazolu ve 30 ml
DCM v 5°C v dusikové atmosféfe. Po kapkach byla pfidavana smés
0,0209 mol N,N-methantetraylbiscyklohexanaminu ve 30 ml DCM.
Smé&s .byla michéna p¥i teploté mistnosti po dobu 6 hodin.
Precipitdt byl odfiltrovan. Filtrat byl promyt  vodou.
Organicka vrstva byla oddélena, ususSena, filtrovéana a
rozpoustédlo bylo evaporovano. Zbytek byl  purifikovan
chromatografii na koloné se silikagelem (eluent:
CH,Cl,/CH3OH/NH,OH 92/8/0,5). Dvé frakce byly sebrany a jejich
rozpoust&dla byla evaporovana. Ob& frakce byly smichany a

krystalizovany z DCM a DIPE za vzniku 2,3 g sloudeniny (118).

P¥iklad B.18

0,0111 mol triethylaminu bylo pfidano ke smé&si sloucenin
(115) a (116), jak ptipraveno v pfikladu B.6, ve 40 ml DMF.
Sm&s byla ochlazena v ledové lazni. Bylo pfidano ’0,01 mol
methansulfonylchloridu. Smé&s byla michana v 5°C po dobu 1
hodiny) a pak byla michéna pfes noc pfi teploté mistnosti.
Rozpoudté&dlo bylo evaporovano do sucha. Zbytek byl nabran do
smé&si DCM a vody. Organickd vrstva byla oddélena, usudena,
filtrovana a rozpoudtédlo bylo evaporovédno do sucha. Zbytek
byl purifikovan | chromatografii na koloné& (eluent:
CH,Cl,/CH3OH/NH4, OH 95/5/0,1) pfes silikagel a krystalizovan
z 2-propanonu a DIPE. Precipitat byl odfiltrovdn a ususSen za

vzniku 1,25 g sloudeniny (180) (tt >260°C) .

Priklad B.19

0,0168 mol triethylaminu bylo pfidano ke sm&si slouceniny
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0,007 mol (115) a 0,007 mol (116), jak pfipraveno v pfikladu
B.6, v 60 ml DMF. Sm&s byla chlazena v 5°C a bylo p¥idéno
0,0154 mol 2-fenylacetylchloridu. Smés byla michéna v 5°C po
dobu 1 hodiny, a pak pfes noc p¥i teploté mistnosti,
evaporovdna do sucha a nabrdna do smé&si DCM a vody. Organicka
vrstva byla odd&lena, usudena, filtrovdna a rozpoustédlo bylo
evaporovano do sucha. Zbytek byl purifikovédn chromatografii na
kolon& se silikagelem (eluent: CH,Cl,/CH30H/NH4OH 95/5/0,2). Dvé&
frakce byly sebradny a rozpoudtédlo bylo evaporovano. Jedna
frakce Dbyla krystalizovéna z CH;3;CN/DIPE. Precipitidt Dbyl
odfiltrovdan a usu3en za vzniku 0,25 g slouCeniny (182) (tt
169°C). Druha frakce byla krystalizovéana z CH3CN/DIPE.
Precipitdt byl odfiltrovdn a wusuSen za vzniku 1,55 g

slou¢eniny (183) (tt 157°C).

Ptriklad B.20

0,037 mol triethylaminu, a pak 0,074 mol
ethylchloroformidtu bylo p¥i teplot& mistnosti po kapkach
pr¥idano ke smé&si 0,0185 mol sloucCeniny (87) v 60 ml toluenu.
Smé&s byla michdna v 95°C po dobu 2 hodin, nalita do ledové
vody a extrahovdna ethylacetdtem. Organickad vrstva byla
odd&lena, usuSena, filtrovéna a rozpou$tédlo bylo evaporovano.
zbytek byl purifikovan chromatografii na koloné€ se silikagelem
(eluent CH,Cl,/CH3OH/NH4OH 97/3/0,5). Jedna frakce byla sebréna
a rozpoudtédlo bylo evaporovdno =za vzniku 3,7 g sloueniny

(187) .
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P¥iklad B.21

Sm&s 00,0083 mol sloucdeniny (187) a 0,053 mol hydroxidu
draselného ve 30 ml 2-propanolu byla michdna a zah¥ivéna pfes
noc k varu pod zp&tnym chladi¢em, nalita do ledové vody,
extrahovdna DCM a promyta vodou. Organickd vrstva byla
odd&lena, usudena, filtrovadna a rozpouStédlo bylo evaporovano
do sucha:. Smé&s byla. nabrédna do smési diethyletheru a DIPE.
Precipitdt byl filtrovén, promyt a usuSen za vzniku 1,45 g

sloudeniny (188) (tt 141°C).

P¥iklad B.22

Sm&s 00,0104 mol methyl—5,6?diaminonikotinétu a 0,0087 mol
hexahydro-1- (fenylmethyl) -1H-azepin-4-karboxylové kyseliny
v 50 ml oxychloridu fosfore&ného byla michdna ve 110°C po dobu
8 hodin. Rozpoust&dlo bylo evaporovano. Zbytek byl alkalizovan
sm&si K,CO; a Hy0. Smé&s byla saturovdna Kp;CO3 a extrahovana
sm&si ethylacetdtu a isopropanolu. Organickd vrstva byla
odd&lena, usu3ena, filtrovdna a rozpou$té&dlo bylo evaporovano.
zbytek byl purifikovan chromatografii na kolon& se silikagelem
(eluent: CH,C1,/CH30H/NH4OH, 95/5/0,5) a krystalizovéan
z CH3CN/DIPE za vzniku 1,02 g sloudeniny (217) (tt 150°C).

Priklad B.23

a) smds 0,018 mol 3-amino-2-pyridinolu ve 40 ml DCM byla
ochlazena na 5°C. Bylo p¥idéno 0,0216 mol triethylaminu. Byla
pridédna smés 0,018 mol chloridu hexahydro-1-(fenylmethyl)-1H-

azepin-4-karboxylové kyseliny ve 40 ml ACN. Smés byla michéna
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v 5°C po dobu 1 hodiny, a pak michidna pfes noc pfi teploté
mistnosti a nalita do vody. Organickd vrstva byla oddé&lena,
usudena, filtrovdna a rozpoudtédlo bylo evaporovéano do sucha.
zbytek byl pouZit bez daldi purifikace za vzniku meziproduktu

(12).

b) sm&s 0,018 mol meziproduktu (12) v 80 ml oxychloridu
fosfore&ného byla michidna a =zah¥ivana p¥es noc k varu pod
zpé&tnym chladi&em. Oxychlorid fosforedny byl evaporovan do
sucha. Zbytek byl nabran do 10% Ky;CO3 a extrahovdn DCM.
Organické vrstva Dbyla oddélena, ususdena, filtrovéna a
rozpoustédlo bylo evaporovéno do sucha. zbytek byl purifikovén
chromatografii na koloné se silikagelem (eluent:
CH,Cl,/CH30OH/NH4OH,  90/10/0,1), krystalizovan z ACN a
konvertovdn na sl kyseliny ethandiové za vzniku 0,8 g

sloudeniny (213) (tt 102°C).
Priklad B.24

Smés 0,0151 mol N- (2-amino-3-pyridinyl) hexahydro-1-
(fenylmethyl)-1H-azepin-3-karboxamidu a 0,1 g APTS ve 150 ml
xylenu byla michadna a zah¥ivéna k varu pod zpé&tnym chladicem
po dobu 12 hodin, evaporovéna,.a nabrana do 10% K,CO3/CH,Cl,.
Organickd vrstva Dbyla oddélena, ususSena, filtrovdna a
rozpoustédlo bylo evaporovano. Zbytek byl purifikovan
chromatografii na koloné se silikagelem (eluent:
CH,C1,/CH;OH/NH,OH 96/4/0,5 a% 90/10/0,5). &ist4d frakce byla
sebrdna a krystalizovana z<3hCN/DIPE za vzniku 2,57 g
sloudeniny (195) (tt 139°C).
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P¥iklad B.25

Smés 0,096 mol N—(2—chlor—3—pyridinyl)hexahydro—l—
(fenymethyl)-1H-azepin-4-karboxamidu, 0,0096 mol Lawessonova
ginidla ve 33 ml HMPT, byla pfes noc michana ve 150°C. Smé&s
byla nalita do smési K;CO; a ledu a extrahovana ethylacetatem.
Organickéa vrstva byla oddélena, ususSena, filtrovéana a
rozpoustédlo bylo. evaporovano. Zbytek byl purifikovan
.chromatografii na koloné se silikagelem (eluent
CH,Cl,/CHsOH/NH,OH, 97,5/2,5/0,1). ¢&isté frakce byly sebrany a
rozpoust&dlo bylo evaporovano. Zbytek byl rozpusStén ve
2-propanonu a konvertovdn na sl kyseliny ethandiové.
Precipitdt byl odfiltrovdn a usuden za vzniku 0,52 g

sloudeniny (218) (tt 163°C).
Priklad B.26

Sm&s 0,0188 mol 1-chlorethylchloroformidtu ve 20 ml
1,2-dichlorethanu byla po kapkdch pfidavéna v 0°C ke smési
0,0172 mol sloudeniny (206) ve 100 ml 1,2-dichlorethanu. Smés
byla ptivedena na teplotu mistnosti, a pak michdna v 80°C po
dobu 1 hodiny. Rozpoudt&dlo bylo evaporovédno do sucha. Bylo
pfiddno 60 ml methanolu. Smé&s byla udrZovan p¥i teploté
mistnosti po dobu 12 hodin, a pak mich&na a zah¥ivana k varu
pod zp&tnym chladigem po dobu 30 minut. Rozpou§tédlo bylo
evaporovano. Bylo ptridéno 10% K,CO3/CH,Cl,. Organickd vrstva
byla oddélena, ususena, filtrovédna a rozpoudtédlo bylo
evaporovano. Zbytek byl krystalizovan z ACN za vzniku 0,9 g

slouceniny (220).
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P¥iklad B.27

Smé&s 0,015 mol sloudeniny (171) ve 30 ml THF byla
ochlazena na 0°C. Po ééstech bylo p¥idano 0,015 mol hydridu
sodného (60% v oleji). Po kapkéch bylo pridavéno 0,0165 mol
dimethylsulfatu. Sm&s byla po dobu 4 hodin michéana od 0°C do
teploty mistnosti, nalita do vody a extrahovdna DCM. Organicka
vrstva byla oddé&lena, usuSena, filtrovéna a rozpouStédlo bylo
evaporovano. Zbytek byl purifikovan chromatografii na koloné
se silikagelem (eluent: CHpCl,/CH30H/NH4OH, 95/5/0,1) za vzniku
4,5 g slouceniny (175).

Priklad B.28

Smé&s 0,00876 mol 4—[[[hexahydro—l~(fenylmethyl)-lH—azepin—
4-yllkarbonyl]amino]-3-pyridinyldiethylesteru dithiokarbamové
kyseliny v 50 ml kyseliny mravenci byla michédna ve 100°C po

dobu 3 hodin. Rozpoudté&dlo bylo evaporovano. Zzbytek byl nalit

na = ledy, alkalizovén praskovym K,CO3 a extrahovan
ethylacetatem. Organickd vrstva byla oddélena, ususena,
filtrovdna a rozpoustddlo bylo evaporovano. Zbytek byl

rozpudté&n ve 2-propanonu a konvertovan na sl chlorovodikové
kyseliny. Precipitédt byl odfiltrovan a usuden za vzniku 1,16 g

sloudeniny (215) (tt 184°C).
Priklad B.29

0,00915 mol 2-benzofurankarboxaldehydu, a pak 0,001 mol
NaBH;CN bylo p¥i teploté& mistnosti pfidano ke smési 0,0083 mol
slouc¢eniny (87) ve 100 ml ACN. Bylo pfidéno 1,8 ml octové
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kyseliny p¥i teploté mistnosti. Smés byla michana p¥i teploté
mistnosti pb dobu 2 hodin, nalita do 10% K,CO; a extrahovana
ethylacetatem. Organicka vrstva Dbyla oddélena, ususena,
filtrovana a rozpoudté&dlo bylo evaporovdno do sucha. Zbytek
byl nabradn do methanolu v 10 ml sm&si 2-propanolu a 5N HCL.
Sm&s byla michdna a zah¥ivéna p¥fes noc k varu pod zpé€tnym
chladidem. Rozpoudté&dlo bylo evaporovédno do sucha. Zbytek byl
nabrdan do 10% K;CO3. Smé&s byla extrahovana DCM. Organicka
vrstva byla odd&lena, usuSena, filtrovdna a rozpoustédlo bylo
evaporovano do sucha. Zbytek byl purifikovadn chromatografii na
kolond se silikagelem (eluent CHCl,/CH30H/NHOH, 95/5/0,2,
2-propanon/CH3CN. Precipitédt byl odfiltrovan a ususSen za vzniku

0,9 g slou€eniny (236) (tt 125°C).

Tabulky F-1 aZ F-6 uvaddéji seznam sloucenin, které byly
ptipraveny podle jednoho z vySe uvedenych ptikladua.
V tabulkdch byla pouZita ndsledujici zkratka: -:C;H20; oznacluje

ethandiodt.




40
Tabulka 1
R3
RZ | R®
e I
N RY
Sl.| Pr. L ) 3
v § R R R R® | R° Fyzikdlni data
&. c.
4—fiuorfenyl—
1 B.3 fenylmethyl | OH nethyl H H
- - .H,O0 (2:1)
2 B.4 u OH 4-fluorfenyl - H 2 ’
methyl tt 160,3 °C
4~-fluorfenyl- .CoH0 (1:2), tt
3| B4 i i methyl HH 129,7 °C
4-fluorfenyl- o
4 B.4 CHj OH methyl H H tt 127,2 °C
5| B.5 4-methoxy- OH 4-fluorfenyl- q H . (E) —2—-butendloa°t
fenylethyl methyl 1 (1:1), tt 232,2 °C
6| B.3 | fenylmethyl | OH H H H tt 150,5 °C
7 B.3 CH3CH,0CO- OH H H H tt 228,1 °C
8 | B.4 H H H H H tt 252,3 °C
9 B.5 (CH3) 3CO-CO-{| H H H H tt 215,5 °C
4-methoxy- o
10| B.3 fenylethyl OH H H | H tt 176 °C
11| B.3 CH3 OH H H H tt 216 °C
12| B.11 | fenylmethyl | H H H H tt 220 °C
4-methoxy- °
13| B.11 fenylethyl H H H H tt 163 °C
14| B.11 CHj; H H H H tt > 260 °C
151 B.3 fenylmethyl | OH H CHs3 { CH; -
16| B.3 fenylmethyl | OH H cl|cl -
17} B.3 fenylmethyl | OH H cl | Ccl |HC1(1:2), tt 152 °cC
18| B.3 CH3CH,0CO- OH H CHs3 | CH; -
19 B.3 CH5CH,0CO- OH H Cl | cCl -
3-chlor-
20| B.3 fenylmethyl OH H H H




Sl.| PE ) 5
5 3 R R R R* | R° Fyzikalni data
é. o
21| B.3 fenylmethyl | OH H CH3;0{CH30 -
4-chlor-
22| B.3 fenylmethyl OH H H H -
. 4-chlor-
22| B.3 fenylmethyl OH H H H -
2-chlor-
23| B.3 fenylmethyl OH H H H -
2441 B.3 fenylethyl | OH H H H -
25| B.3 CH;CH,0CO- OH H CH;0|CH;30 .
.HC1(1:2) .H,0(1:1),
26| B.1 | fenylmethyl | H CH;, H H £t 170 °C
27| B.9 | fenylmethyl | H fenylCO~-CH, H H tt 138 °C
LHC1(1:2).H,0(1:1),
281 B.9 fenylmethyl | H fenylmethyl H H tt 190 °C
-~ - .C2H,0, (1:2)
29| B.12 | fenylmethyl | u | TSPYL-CH(ORI=1 | 2 ’
. CHy tt 115 °C
171 B.1 | fenylmethyl | H CHj; | CHj tt 114 °C
172| B.4 H H H CHs | CHj tt 138 °C
.C2H204 (2:3),
173 B.1 fenylmethyl | H H CH;{ H
tt 114 °C
174| B.4 H H H CH; | H tt 206 °C
175 B.27 | fenylmethyl | H CHj3 CH; | CH; -
HC1(1:2).HO0 (1:1),
176} B.4 H H CHj CHs | CH; tt 248 °C
Tabulka 2
R3




Sl.| PI
5 } R? rR® R* | R° Fyzikalni data
&. ¢.
30{ B.6 fenylmethyl | 4-fluorfenylmethyl H H -
31| B.6 | fenylmethyl H H H tt 221,9 °C
4-methoxy- °
32 B.6 fenylethyl H H H tt 152 °C
33| B.6 CHj H H H tt 208 °C
.HC1(1:2),
34| B.6 H H H H
tt 260 °C
35| B.6 | fenylmethyl H CHs | CHs tt 222 °C
36| B.6 | fenylmethyl H Cl Cl tt 197 °C
LHC1 (1:2)
37| B.6 H H CH; { CHj
.H,0 (1:1)
38| B.6 H H Cl Cl tt 196 °C
3-chlor- : o
39| B.6 fenylmethyl H H H tt 202 °C
4-chlor- °
40| B.6 fenylmethyl H H H tt 217 °C
2-chlor- o
41] B.6 fenylmethyl H H H tt 195 °C
42| B.6 fenylethyl H H H tt 158 °C
43| B.6 | fenylmethyl H CH30 {CH30 tt 186 °C
.C2H024 (122),
44| B.14 H H CH30 |CH30
tt >250 °C
45| B.6 H H H H -
46| B.5 benzoyl H H H tt 191 °C
47| B.9 | fenylmethyl fenylmethyl H H tt 100 °C
48| B.9 | fenylmethyl fenyl-CO-CH, H H tt 166 °C
. C,H,04 (1:2),
49| B.9 fenylmethyl CHj; H H
tt 172 °C
50| B.9 | fenylmethyl CH3CH, H H tt 92 °C
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Tabulka 3
RS
. 11: RI
(O
N Rrb
Sl.] PI 5
. . R, R Ra Rb Fyzikalni data
c. c.
4-fluor-
51| B.6 | fenylmethyl fenylmethyl H H -
52| B.6 | fenylmethyl H H H tt 176,4 °C
4-methoxy- °
53 Bf6 fenylethyl H H H tt 144 °C
54| B.6 CHj H H H tt 196 °C
55| B.6 H H H H tt 218 °C
56| B.6 | fenylmethyl H CH; CH3 tt 178 °C
57| B.6 | fenylmethyl H Cl Cl tt 158 °C
LHC1 (1:2)
58| B.6 H 'H CH; CH;
.H,0 (1:1)
59| B.6 H H cl Cl tt 234 °C
3-chlor- o
60| B.6 fenylmethyl H H H tt 160 °C
4-chlor- °
6l B.6 fenylmethyl H H H tt 148 °C
| 2-chlor- o
62| B.6 fenylmethyl H H H ttA6O C
63| B.6 fenylethyl H H H tt 166 °C
.C2H204 (1:2)
64| B.6 fenylmethyl H - CH30 CH30
' tt 220 °C
65| B.6 CH4CH,0CO- H CH30 CH30 -
.C2H204 (1:2)
66| B.14 H H CH30 CH30 .H,O0 (1:1),
tt 95 °C
67| B.9 | fenylmethyl | fenylmethyl H H tt 80 °C
68| B.9 | fenylmethyl | fenyl-CO-CH; H H tt 130 °C




Tabulka 4
$3
=<1
,\N e
sl.| Pt R! R’ Fyzikalni data
c.
69| B.1 |fenylmethyl (:::7~_ H tt 138 °C
—N
71| B.4 H H .HC1l (1:2), tt 238 °C
—N
72 | B.3 |fenylmethyl OH (CH3) oNSO,- -
-——NU‘
73| B.1 |fenylmethyl H tt 150 °C
—N .
CHj3
74| B.1 |fenylmethyl CH; LHC1 (1:2), tt 202 °C
~{
751 B.9 |fenylmethyl fenylmethyl| .HC1(1:2).H;O0(1l:1),
—N
Q— tt 130 °C
76| B.9 |fenylmethyl fenylCOCH,-| .HC1(1:2), tt 150 °C
—-NO-'
77{ B.1 |fenylmethyl CHjs -
.—-NQ—
78 | B.4 H CH; LHC1(1:2) .H,0(1:1),
—N
tt 192 °C
79| B.4 H (:::>¥;; H LHC1(1:2), tt 190 °C
—N
3
80| B.2 |fenylmethyl H (), [a] p?%= -15,08°
—N (c = 8,49 mg/l ml v
methanolu), tt 140 °C
81| B.2 |fenylmethyl H (B), [a]p?®= 15,52°
—N (c = 8,70 mg/1 ml v
methanolu), tt 138 °C




S1. | pE R' ” R’ Fyzikdlni data
c. < 6:)
C.
82 | B.9 | fenylmethyl ._NQ._ fenylmethyl| —C,H,05 (1:1), tt 197 °C
83 | B.1 2-chlor- N H -C2H,0, (1:1), tt 212 °C
fenylmethyl
84 | B.5 fenyl- ‘ H LHC1(1:2), tt 94 °C
—N
karbonyl
85 | B.1 3-chlor- | __/ H .CoH04 (2:3), tt 228 °C
fenylmethyl
86 | B.1 |4-pyridinyl- H LHC1(1:3), tt 272 °C
methyl H '
87 [ B.4 H __NQ_ H -
88 |B.5| 4-fluor- |._y H tt 118 °C
fenylmethyl
89 | B.5 |3,4-dichlor-| H tt 120 °C
fenylmethyl
90 | B.5 | 4-methyl- | _ H tt 144 °C
fenylmethyl
91 | B.5 CH;-CO- _NO__ H JHCL(1:1), tt 199 °C
92 | B.5 4-nitro- —N H tt 154 °C
fenylmethyl
93 | B.5 |2-pyridinyl—- —N H tt 115 °C
methyl
94 |B.5 | fenyl-SO,- ___NQ_ H tt 202 °C
95 [ B.5| CHs-50,- __NO,. H Tt 220 °C
96 | B.5 CF3—-CO- : H (A) [a]p?® = 29,38°
’”NO— (c = 8,51 mg/1 ml v
methanolu), tt 165 °C




sl. | pt R' ~ R® Fyzikalni data
C.
97 | B.5 CF3~CO- H (B), [o]p?® = 28,37
N (¢ = 9,13 mg/1 ml v
- methanolu), tt 165 °C
98 | B.5 |2-naftalenyl~ H tt 101 °C
methyl —N
99 | B.5 |3,4-dimethyl- H tt 112 °C
methyl ’“ﬁ:::)"'
100| B.5 |2-chinolinyl- H tt 131 °C
methyl —ﬁ{:::)——
101|B.5 | 4-methoxy- — H tt 136 °C
fenylmethyl ‘
102/B.4 H H (B), [a]p® = 19,16°
~N (¢ = 11,17 mg/2 ml v 1IN
HCl), tt 164 °C
103|B.1| fenylmethyl H . (2)-2-butendioat (1:2)
-N&
104|B.1| fenylmethyl H .2-hydroxy-1,2,3-
- propantrikarboxylat
(1:1) .H,0(1:1),
tt 100 °C
105(B.16|4-aminofenyl-| " H -
methyl ~ﬂ{:::7-
106| B.2 | fenylmethyl H . (2)-2-butendiodt (1l:1),
(B), [a]p?® = 18,02°
—NO— (c=10,43 mg/2 ml v
. methanolu), tt 149 °C
107{B.4 H H (B), [alp?® = -17,77°
2 (c = 9,68 mg/2 ml v 1N
' HCl), tt 163 °C




Sl. |pr.¢C. r! R’ Fyzikédlni data
c. ‘
108| B.2 fenylmethyl H (B), [0]p2°=18,83° (c=11,47
mg/2 ml v methanolu),
2-hydroxy-1,2,3-
propantrikarboxylat
(1:1), HO(1l:1)
109| B.1 | fenylmethyl H . (E)-2-butendiodt (1:1),
tt 190 °C
110| B.1 } fenylmethyl H JHBr (1:2).H,O (1:1),
tt 240 °C
111} B.3 CH5CH,0CO- CH,NSO,- -
112|B.10| CH;CH,0CO- H tt 212 °cC
113| B.8 | fenylmethyl H (A), tt 206 °C
114 B.8 | fenylmethyl H (B), tt 181 °C
115| B.6 H H -
116| B.6 H H tt 238 °C
117| B.5 4-methyl~ H tt 184 °C
fenylmethyl
118]B.17| 3-pyridinyl- | H H,0(1:1), tt 100 °C
karbonyl
119| B.5 CH,CO~- H tt 209 °C
120| B.5 |4-fluorfenyl- H tt 143 °C
methyl
121} B.6 |4-fluorfenyl- H tt 208 °C
methyl




s1l.]| p¥ R! Fyzikalni data
E. | «
¢. .
122| B.6 [4-fluorfenyl-|" tt 206 °C
methyl
123| B.3 [4-fluorfenyl-|: -
methyl
124} B.5 4-methoxy- tt 185 °C
fenylmethyl
125| B.5 4-methoxy- tt 176 °C
fenylmethyl
130} B.5 fenyl-S0,- tt 243 °C
135 B.5 [2-naftalenyl- tt 229 °C
methyl
136 B.5 (CH3) 3C-CO- tt 153 °C
137 B.2 | fenylmethyl (B), [@]p?°=25,29° (c=11,39
mg/2 ml v methanolu),
.HBr (1:2).H,0(1:1),
tt 214 °C
138| B.2 | fenylmethyl (A), [&]p?°=-21,85° (c=11,35
mg/2 ml v methanolu),
JHBr (1:3).H,0(1l:1),
tt 170 °C
139| B.5 1,3-benzo- tt 60 °C
dioxoyl-
methyl
140| B.5 | fenylmethyl- tt 55 °C
karbonyl
177| B.5 | fenylethyl- tt 111 °C
178 B.5 |2, 3-dimethyl- |~ tt 161 °C

fenylmethyl
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S1.|pr.&. R! R’ Fyzikalni data
c.
179| B.5 {3,4~-dimethyl- H tt 187 °C
fenylmethyl
180|B.18 CH3-S0, H tt >260 °C
181 B.5 |2- pyridinyl- H tt 175 °C
methyl-
182|B.19| fenylmethyl- H tt 169 °C
karbonyl
183(B.19| fenylmethyl- | H tt 157 °C
karbonyl '
184( B.1 fenyl H tt 175 °C
185|/B.17 | 2-pyridinyl- H tt 171 °C
karbonyl
186|B.17|3- pyridinyl-| H tt 182 °C
’ karbonyl ’
187{B.20 ethoxy- ethoxy- -
karbonyl karbonyl
188/ B.21 ethoxy- H tt 141 °C
karbonyl
189| B.5 3-methoxy- H tt 111 °C
fenylmethyl
190f{ B.3 fenyl (CH3)2N502"‘ -
191{B.10 fenyl H -
192| B.6 fenyl H tt 228 °C
193] B.5 | 3,4-dichlor- 3,4-dichlor— tt 99 °C
fenylmethyl fenylmethyl
194| B.5 | 3,4-dichlor- | H tt 184 °C
fenylmethyl
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Fyzikdlni data

sl. [pr.¢& R R

c.

195|B.24| fenylmethyl H tt 139 °C

196| B.5 | 3-pyridinyl- H tt 203 °cC,
methyl JHC1 (1:3) .H,0 (1:1)

|

197 B.3 | fenylmethyl (CH3) ;NSO,- -

198| B.5 |4-kyanofenyl- H tt 155 °C
methyl

199| B.5 |3-kyanofenyl- H tt 219 °C
methyl

200| B.5 |2-kyanofenyl- H tt 172 °C,
methyl LCoH,0; (1:2)

201| B.5 |4-kyanofenyl-| H tt 241 °C
methyl

232| B.5 | 2-furanyl | H tt 128 °C

233| B.5 2-furanyl H tt 169 °C

234|B.19| fenyloxy- H tt 136 °C
karbonyl

235|B.19]| fenylmethyl- H tt 124 °C

oxykarbonyl
236|B.29 H tt 125 °C
w—cﬂz_
Tabulka 5
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S1.|p¥ R! —at=a’-a’=a’- Fyzikalni
v o data
C. C.
141|B.1 |fenylmethyl| ./ —CH=CH-CH=CH- tt 176 °C
142{B.1|fenylmethyl -CH=CH~N=CH- tt 114 °C
143|B.3 | fenylmethyl} ~CH=CH-CH=N- -
144|B. 6 |fenylmethyl ~CH=CH-CH=N- tt 170 °C
145|B.6 |fenylmethyl| —CH=CH-CH=N- tt 174 °C
146(B.1 | fenylmethyl| “N=CH-N=C (NHz) -~ | .CzH;0,(1:2)
JH,0 (1:1),
tt 105 °C
147(B.1| fenylmethyl | —C(CH,) =CH-CH=N- | tt 100 °C
148|B.1 | fenylmethyl| TN=CH-N=C (OH) - |.CoH,04 (1:1),
! JH0 (1:2),
tt 150 °C
149|B.10| fenylmethyl | —CH=CH-CH=N- tt 159 °C
150|B.1 | fenylmethyl ~CH=CH-CH=N- | .CoH;0,(1:1),
tt 80 °C
151|B.1| fenylmethyl| CCH=C (Br) —CH=N- | tt 167 °C
152|B.3 | fenylmethyl | ~CH=CH-CH=N- -
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Sl. |PE R! X -~at=a’-a’=a%-~ | Fyzikalni
C. | « data
C.
153|B.6 | fenylmethyl | N-CHj -CH=CH~CH=N- | .HC1(1:3)
154|B.13| fenylmethyl | N-H CCH=CH-CH=CH- | tt 168 °C
155|B.4 H N-H -CH=CH-CH=N- tt 254 °C
156|B.5 CH3S0,— N-S0O,-CHj ~CH=CH-CH=N- tt 207 °C
157|B. 3 |CH3CH,0 (CO) |NSO,- (N(CH3)2)| -CH=CH-CH=N- -
158|B.3| 4-fluoro- | NS0, (W(CH;),) | -CH=CH-CH=N- -
fenylmethyl | :
159|B.3 | fenylmethyl NSO,N (CH3), |-CH=C (Br)-CH=N- -
160{B.1 | fenylmethyl | N-H ~N=CH-CH=N- tt 198 °C
161]B.7 | (CHy).C (CO) - N-H oy tt >260 °C
' -lll*=CH-CH=CH-

162[B.14 H NH o LH0 (1:2)

-1L*=CH-CH=CH-
163|B.5 | fenylmethyl | N-H o} tt 149 C

-lll*':CH-CH:CH-
202|B.6 | fenylmethyl NH —-C (CH3) =CH-CH=N- 220 °C
203|B.3 | fenylmethyl NSO,N (CH3), | —-CH=C (CH,CHs) - -

C (CHj) =N-

204 B. 15| fenylmethyl N-H —-C (OH) =CH-CH=N- |[tt >260 °C
205|B.5| fenylethyl N-H —-CH=CH-CH=N- tt 195 °C




R —a'=a’-a’=a%~ | Fyzikalni
data
4-hydroxy- ~CH=CH-CH=N~ tt 118 °C
fenyl
fenylmethyl —-CH=CH-CH=CH- .C,H,0,
(1:1),
£t 141 °C
fenyl NSO,N (CHs) 2 ~CH=CH-CH=N- -
fenylmethyl -CH=CH-CH=CH- tt 172 °C
fenylmethyl -CH=CH-CH=CH- tt 90 °C
fenylmethyl —-CH=CH-CH=N- -
fenylmethyl -CH=CH-CH=N- tr 191 °C
fenylmethyl -N=CH-CH=CH~- .C>H,0,4
(1:1),
tt 102 °C
fenylmethyl -CH=CH-CH=CH- tt 84 °C
fenylmethyl ~“CH=N-CH=CH- |.HC1(1:2),
tt 184 °C
fenylmethyl —CH=CH-CH=CH- |.H,0 (1:1),]
tt 161 °C
fenylmethyl | -CH=C (COOCH;3)CH=N-| tt 150 °C
fenylmethyl ~N=CH~CH=CH- .CyH,04
(1:1),

tt 163 °C
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4

s1l.]|pr. Rt —at=a’-a’=a’~ | Fyzikalni

feld

219B.13{ fenylmethyl (FH N-H ~CH=CH-CH=N- tt >260 °C
1;4@_

220(B.26 H ﬁ:::)—- S -CH=CH-CH=CH~ -

221|/B.5| 1,3-benzo- S ~CH=CH-CH=CH- . C2H,0,
dioxoyl- —N (1:1)
. methyl
222|B.1| fenylmethyl N-H -C (CH3) =CH- . CoH,0,
(:::)__ C (CH;) =CH- (1:2),
tt 224 °C
223|B.4 H N-H -C (CH;) =CH- JHC1 (1:2)

—N C(CHs) =CH- | po (1:1),
tt 228 °C

224|B.4 H N-H -C (OH) =CH-CH=N-[.HC1 (1:2),
-—ﬁ:::)“* tt 200 °C

225(B.26 H S -CH=CH-CH=CH- |.HCl1 (1:1),
—éﬁ:::}—— tt 210 °C

Tabulka 6
1
DT F
R \ - 2
NN
Sl Pf. . x agz )
- - R _®__ | a Fyzikalni data
.| &. Q #
N7\
¥
164/B.1| fenylmethyl —-—NO— N:(::O tt 162 °C
. Q
N
’ T
165/ B. 4 H --NQ—i Nm tt 230 °C
Q
N
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< T Y P
Sl. | PE. R _<X I(\az Fyzikalni data
. 5 @ \
c. c. . aﬂis
166 | B.3 |fenylmethyl N(CHa), -
» o=t~
N-_ Ny
\, P
167 | B.3 {fenylmethyl : N(CH;), -
O_' 0=S=0
—N |
NS
0O
_ NT >N
168 [B.10 [fenylmethyl OH }'1 . -
—N N NS
~X0
N
169 | B.6 |fenylmethyl }II -
| <
\N,| P
170| B.6 |[fenylmethyl H -
: | .
U <
—
N
Tabulka 7
!'23
N R
D
Q_ 2 N .
Rc
sl
& R3 R® R® R® Fyzikalni data
70
H CHs CH,CHj; H JHCL (1:2)
LHO0 (1:1),
126
H CH30 H H tt 126 °C
127
H OH H H tt 118 °cC
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Sl.| pr. =

. 5 "‘(}— R? R® R® R® Fyzikalni data

128 B.15 -NO— H H OH H tt 226 °C

129 B.1 O_ H H OCH3 H tt 173 °C
—N

131 . 3 (CH3) 2NSOZ— H Br H -
N

@~

132 B.10 OH H H Br H tt 183 °C
-

1 . H H B H -

33 B.6 _NO— r

134 B.6 NO_ H H Br H tt 233 °C

226 B.3 OH| (CHj);NSO,- H H CHj -
-

227 ;6 O_ H CHs CH,CHs; H tt 173 °C
~N

228 IB. 6 O— H CHj CH,CH; H tt 161 °C
—N

229 B.3 Qﬁl (CH;),NSO,— | CH, | CH,CH; | H -
—N

230 B.10 Qﬁi H CH; CH,CH, H tt 144 °C
—N

231 B.22 H H H CH;0- tt 124 °C
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c. Farmakologické ptriklady
Priklad C.1.

Tonus Zaludku m&feny elektronickym barostatem u psh p¥i védomi

Tonus %Zaludku nemiZe byt mé&¥en manometrickymi metodami.
Proto byl pouZit elektronicky barostat. To umoZiiuje studovat
fyziologicky charakter a regulaci tonu Zaludku u pstd pEi

v&domi a vliv testovanych slouc¢enin na tento tonus.

Barostat se skladd ze systém vzduchového injektoru, ktery
je pfipojen pomoci polyvinylové zkumavky {(l4-French)
s dvojitym lumen k ultratenkému mékkému polyethylenovému vaku
(maxim&lni objem: + 700 ml. Zmény tonu Zaludku byly méfeny
zazngmenévénim zmé&n objemu vzduchu v intragastrickém vaku,
udrZovaném na stalém tlaku. Barostat wudrZuje stdly tlak
(ptedem uréeny) v m&kkém vzduchem naplnéném vaku zavedeném do
Yaludku, pfricemZ m&ni objem vzduchu ve vaku elektronickym

systémem zp&tné vazby.

_ Barostat tedy mé&#%i motorickou aktivitu zZaludku (kontrakce
nebo relaxace) jako zmény intragastrického objemu (pokles nebo
zvyseni, resp.) pri konstantnim intragastrickém  tlaku.
Barostat se sklada z exténzometru spojeného elektronickym relé
se systémem vzduchové injekce-aspirace. Extenzometr a
injektorovy systém.jsou p¥ipojeny prostfednictvim polyvinylové
zkumavky s dvojitym lumen k ultratenkému polyethylenovému
vaku. Ridici kotoud& barostatu umoZiiuje vybrat stupen tlaku,

ktery bude udrZovan v intragastrickém vaku.

Samice pst beagle, o hmotnosti 7 aZz 17 kg, byly trénovany,
aby staly klidn& v Pavlovovych rémech. V celkové anestézil a

aseptickych podminkadch jim byla zavedena Zaludelni kanyla. Po
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laparotomii ve stredni C¢&fe byla provedena incize stény
zaludku v podélném sméru mezi velkou a malou kurvaturou, 2 cm
nad Latarjetov?mi nervy. Kanyla byla pripevnéna ke sténé
zaludku dvojitym tabdkovym stehem a vyvedena ven rankou
v levém kvadrantu hypochondria. Psi byli poneché&ni zotavit se

po dobu dvou tydni.

Na =zacdatku experimentu byla kanyla oteviena, aby se
odstranila ve8kerd Zalude¢ni 3tava nebo zbytky potravin.
JestliZe bylo nutné, Zaludek byl proplachnut 40 aZ 50 ml
vlazné vody. Ultratenky vak bafostatu byl umistén do fundu
Zaludku gastrickou kanylou. Aby se zajistilo snadné rozvinuti
intragastrického vaku béhem experimentu, byl do vaku injikovéan
objem 150 aZz 200 ml velmi kratkym zvySenim tlaku na maximalné
1,87 kPa (p¥ibliZné& 14 mm Hg). Tento postup byl dvakrat

opakovéan.

Po‘stabilizaénim obdobi 60 minut p#i intragastrickém tlaku
0,81 kPa (pf¥ibliZné& 6 mm Hg) byla podavana testovana
sloudenina subkutdnné nebo intraduodenadlné pr¥i tlaku 0,27 kPa
(2 mmHg). Byl provddén screening testovanych sloucenin
v koncentraci 0,63 mg/kg s.c., tj.. byly mé&feny zmény
gastrického objemu. Dal3i davky a zplsoby podani byly
testovany, jestliZe se bé&hem screeningu ukézalo, Ze testovana
sloucenina byla G&innd. Tabulka C-1 shrnuje primé&€rné maximélni
zmdny objemu (v ml) na relaxaci fundu Zaludku 1 hodinu po s.c.

podavani testované sloudeniny v koncentraci 0,63 mg/kg.
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Tabulka C-1:
Sloué¢. ¢. |Maximd&lni Sloué. Maximalni
zmé&na objemu|cd. zména objemu
(primér) (primér)
35 272 130 35
69 87 133 61
80 55 145 160
81 183 154 54
122 138 169 53
124 49 170 31
125 222
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouenina vzorce (I)
' X 8 2 |
R~ }-{\NI 4‘,23 )
a

jeji predlécéiva, N-oxidy, adiéni soli, kvartérni aminy a jeji

stereochemicky isomerni formy, kde

N A AR
o O ()

(a-1) (a-2) (a-3)
R2 2 2
=0 “O’
= x
(a-4) (a-5) (a-6)
2
A
-—N y

k/ e

(a-7) (a-8) (a-9)

R2 ' 2 Cp2
A /-T /'T-g
N » N m»‘“N >

P \/
(a-10) (a-11) (a-12)

R? je atom vodiku, hydroxyskupina, alkylovd skupina obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkyloxyskupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, a kdyZ R® je hydroxyskupina nebo alkyloxyskupina
obsahuijici 1 aZz 4 atomy uhliku, pak R*> je navazadn v odli3né
poloze nez a-poloze dusiku kruhu, nebo kdyzZ R? Jje
hydroxyskupina, pak R? je navézan v odli3né poloze nez vinylové

pOlOZG Skupiny (8—2), (a—B)I (3-4), (3—5), (a—6)/ (a—8)l
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(a=-9), (a-10), (a-11l) nebo (a-12),

-a'=a%-a’=a’~ reprezentuje dvojmocnou skupinu vzorce

~CH=CH-CH=CH- (b-1), ~N=CH-CH=N- (b-7),
-N=CH-CH=CH- (b-2), -N=CH-N=CH- (b-8),
-CH=N-CH=CH- (b-3}), -N=N-CH=CH- (b-9),
~CH=CH-N=CH- (b-4), ~CH=N-CH=N- (b-10) nebo
~CH=CH-CH=N- .(b—5), ~CH=N-N=CH- (b-11),

-CH=CH-N=N- (b-6),

kde kaZdy atom vodiku ve skupinach (b-1) aZ (b-11) mGZe byt
volitelné nahrazen atomem halogenu, alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, nitroskupinou, aminoskupinou,
hydroxyskupinou, alkyloxyskupinou obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku, polyhalogenalkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku, karboxylovou skupinou, aminoalkylovou skupinou
obsahujici 1 az 6 atomi uhliku v alkylové casti,
hydroxyalkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku
v alkylové &&sti, mono- nebo dialkylaminoalkylovou skupincu
obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku v prvni alkylové <Casti a
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v druhé alkylové casti,

alkyloxykarbonylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,

nebo kde dva atomy vodiku na ptilehlych atomech uhliku ve
skupinach (b-1) aZ (b-11l) mohou byt volitelné nahrazeny

skupinou -(CHj)a4-,

R' je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 az 6 atoml
uhliku, aryll, alkylové skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku
substituovanad skupinou aryl', alkyloxykarbonylovad skupina
obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, aryl'karbonylovd skupina,
aryltalkylkarbonylovd skupina obsahujici 1 az 6 atoma uhliku
v alkylové cCasti, aryl'karbonylalkylova skupina obsahujici 1 aZ

6 atom uhliku v alkylové Cé&sti, arylloxykarbonylovd skupina,
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aryl'alkyloxykarbonylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové <&&sti, alkylkarbonylovd skupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku v alkylové <¢asti, trifluormethylova skupina,
trifluormethylkarbonylovd skupina, alkylsulfonylova skupina
obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku, aryl'sulfonylovd skupina,
methansulfonylova skupina, benzensulfonylova skupina,
trifluormethansulfonylovd skupina nebo dimethylsulfamoylova

skupina,

X reprezentuje atom O, atom S nebo skupinu NR®, kde R® je atom
vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atomd uhliku,
methansulfonylové skupina, benzensulfonylova skupina,
trifluormethansulfonylova skupina, dimethylsulfamoylové
skupina, aryl?karbonylalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, alkyloxykarbonylova skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylovd skupina obsahujici 1
aZz 4 atomy uhliku substituovand skupinou aryl? a voliteln&
hydroxyskupinou nebo alkylkarbonylalkylovad skupina obsahujici
1 a? 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové <ca&sti substituovana

skupinou aryl?,

aryl! je fenylové skupina, fenylova skupina substituovana 1, 2
nebo 3 substituenty, kazZdy substituent Jje nezavisle vybran z:
atom halogenu, hydroxyskupina, alkylovd skupina obsahujici 1
aZ 6 atomd uhliku, alkyloxyskupina obsahujici 1 aZz 6 atoml
uhliku, nitroskupina, aminoskupina, kyanoskupina a
trifluormethylova skupina, pyridinylovd skupina, pyridinylova
skupina substituovand 1, 2 nebo 3 substituenty, kazdy
substituent je nezavisle vybran z: atom halogenu,
hydroxyskupina, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku, aminoskupina a dialkylaminoxyskupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové <&asti, naftylovd skupina,
chinolinylova - skupina, 1, 3-benzodioxolylova skupina,

furanylova skupina, thienylovd skupina nebo benzofuranylova
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skupina a

aryl? je fenylovd skupina nebo fenylovd skupina substituovana
1, 2 nebo 3 substituenty, kaZdy substituent Jje nezavisle
vybrdn z: atom halogenu, hydroxyskupina, alkyiové skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkyloxyskupina obsahujici 1
aZz 6 atomd uhliku, nitroskupina, aminoskupina, kyanoskupina a

trifluormethylova skupina.

2. Sloulenina podle naroku 1, kde dvojmocnd skupina (:}
reprezentuje skupinu vzorce (a-1), (a-3) nebo (a-4), kde R?

reprezentuje atom vodiku nebo hydroxyskupinu.

3. Slou&enina podle ndaroku 1, kde dvojmocna skupina
~al=a?-a’=a'~ je vzorce (b-1), ptridem? kaZdy atom vodiku ve
skupindch (b-1) maZe byt volitelné& nahrazen atomem halogenu,
alkylovou skupinou  obsahujici 1 az 6 atomd  uhlikuy,
hydroxyskupinou nebo alkyloxyskupinou obsahujici 1 aZ 6 atomu

uhliku.

4. Slou¢enina podle néroku 1, kde  dvojmocné skupina
~al=a%-a’=a’~ je vzorce (b-2), pridemZ kaZdy atom vodiku ve
skupindch (b-2) mbZe byt voliteln& nahrazen atomem halogenu,

alkylovou skupinou  obsahujici 1 az 6 atomid  uhliku,

hydroxyskupinou nebo alkyloxyskupinou obsahujici 1 aZz 6 atomd

uvhliku.

5. Sloucenina podle kteréhokoliv =z ndrokd 1 az 4, kde R!
reprezentuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
atom uhliku, fenylmethylovou skupinu nebo furanylmethylovou

skupinu.
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6. Sloucenina podle kteréhokoliv z ndroka 1 az 5, kde X je
skupina NR?, kde R?® Jje atom vodiku, dimethylsulfamoylova
skupina nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku

substituovanad skupinou aryl?.

7. Farmaceuticky ptripravek vy znacdcujici se tim,
Ze obsahuje farmaceuticky pfijatelny nosi& a terapeuticky

u¢inné mnoZstvi slouceniny podle kteréhokoliv z ndrokl 1 azZ 6.

8. Zpusob pfipravy farmaceutického p#ipravku podle néroku 7
vyznadcuijici s e t im Ze terapeuticky ucinné
- mnoZstvi sloudeniny podle kteréhokoliv z ndrokl 1 aZz 6 se

dikladné& smichd s farmaceuticky pfijatelnym nosicem.

9. Sloufenina podle kteréhokoliv z ndrokd 1 aZ 6 pro pouzZiti

jako léc¢ivo.

10. ZpUsob pitipravy sloueniny vzorce (I) v y z n a ¢ u -
jici se tim Ze

a) meziprodukt wvzorce (II) nebo Jjeho funk&éni derivat se
reaguje s meziproduktem vzorce (ITII) v pfitomnosti'
polyfosforeéné kyseliny (PPA) nebo oxychloridu - fosforecného
(POCl3), p¥i teploté reakéni smési v rozmezi od teploty
mistnosti k teploté wvaru pod zpétnym chladicem, volitelné
reakce miZe byt provadéna v rozpoudtédle inertnim pro danou

reakci,

H—X a’\\‘az X 3l\a2
o+ I —— 2@ LT
NH; £ . . N7,

m () | ®
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b) meziprodukt vzorce (Iv), definovany jako derivat
meziproduktu vzorce RLﬂE}}“H , kde dva gemindlni atomy vodiku
jsou nahrazeny karbonylovou skupinou, se reaguje
s meziproduktem vzorce (V), a tim jsou poskytnuty slouceniny
vzorce (I-a), definované jako sloucleniny vzorce (I), kde R?

reprezentuje hydroxyskupinu,

. . al\z X: {\2
@ - O — el
'4EE%= ‘ <: gfb OHEQ | gfk
(v) L)) (I-a)

c) nebo sloudeniny vzorce (I) Jsou konvertovany Jjedna na
druhou podle v oboru zndmych reakci, nebo Jje-li Zadouci,
sloudenina vzorce (I) je konvertovdna na kyselou adiéni sul
nebo naopak, kyseld adi¢ni sGl sloucdeniny vzorce (I) Je

konvertovana na formu volné baze plUsobenim alkalii, a,

je-1li Zz&douci, ptripravi se jeji stereochemicky isomerni formy.
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