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Je opisany agonista adrenergného betas-receptora vieobec-
ného vzorca (I) alebo sol uvedenej zliZeniny. Uvedend
zla¢enina umoziuje zvySenie lipolyzy a vydaj energie
v bunkéch, a je preto vhodné na lietenie diabetes typu II
a/alebo obezity. TieZ je opisané jej pouZitie na zniZovanie
hladin triglyceridov a hladin cholesterolu alebo na zvy3enie
hladin lipoproteinu s vysokou hustotou, alebo k zniZeniu
motility &riev, na redukciu neurogénnych zépalov alebo ako
antidepresivum, na lietenie diabetes a obezity. TieZ su opi-
sané kompozicie s jej obsahom.
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AGONISTY ADRENERGNEHO (-3 RECEPTORU

Oblast’ techniky

Predmet ochrany prediozenej prihlaSky zahriuje prinosy obsiahnuté
v U.S. prihlaskach ¢. 60/217,695; 60/241,614 a 60/292,988.

Predlozeny vynalez je zoblasti lekarstva, hlavne sa tyka lieCenia
diabetes typu Il a obezity. SpecifickejSie sa vynalez vztahuje na agonistov
adrenergného Bs-receptoru, ktoré st vhodné na lieCenie diabetes typu Il a

obezity.

Doterajsi stav techniky

Vyhodny spésob lie¢enia diabetes typu I, tj. inzulin non-dependentného
diabetes a rovnako tak obezity zahrfiuje diétu a cvienie smerujuce k redukcii
hmotnosti a zlepéenej citlivosti na inzulin. Kompliancia pacienta je vsak
zvytajne nizka. Uvedena problematika sa komplikuje skutoCnostou, ze
neexistuji overené lieGiva na primeranu lieCbu bud diabetes typu lI alebo

obezity.

Jedna zterapeutickych mozZnosti, ktorda sa vsucasnosti vynasia,
zahriuje  vztah  medzi  stimulaciou  adrenergného  receptoru  a
antihyperglykemickymi U&inkami. Zistilo sa, ze zlGCeniny, ktoré pdsobia ako
agonisty Ba-receptoru, maji v modeloch na zvieratach trpiacich diabetom typu Il
(insulin  non-dependentnym  diabetes) vyznamne ucinky na lipolyzu,

. termogenézu a hladiny glukozy v sére.

Bs-receptor, ktory sa vyskytuje v niekolkych typoch [udskych tkaniv
vratane Tudského tukového tkaniva, je priblizne z 50 % homolégny so subtypmi
receptoru Bi1 a Bz, avSak vyskytuje sa vyznamne menej. Stimulacia p+- a Be-
receptorov mdze vyvolat neZiaduce ucinky ako je tachykardia, arytmia alebo
trasenie. Agonista, ktory ma selektivny Gginok na Ps-receptor v porovnani

s receptormi B1 a B2, je teda na lieCenie diabetes typu Il alebo obezity ovela
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viac ziaduci ako neselektivny agonista.

Avsak podfa stdasnych §tudii sa predpokiada existencia atypického -
receptoru spojeného s atrialnou tachykardiou u krys (Br. J. of Pharmacol., 118,
2085 - 2098, 1996). Inak povedané, zlu¢eniny, ktoré nie su agonisty B4 a B2
receptorov, moézu stale este stimulovat tachykardiu prostrednictvom doteraz len

predpokladaného B4 alebo niektorym inym doteraz neznamym mechanizmom.

V poslednych rokoch bolo publikovanych viacero prac uvadzajucich
Uspesny objav prostriedkov stimuiujucich Bs-receptor. Napriek tomuto
Uspesnému vyvoju stale pretrvava potreba vyvinut' selektivneho agonistu fs-

receptoru, ktory by mal minimalnu agonisticku aktivitu na receptory 81 a 8.

Podstata vynalezu

Vynalez sa vztahuje na zlu€eninu vSeobecného vzorca (1):

kde:
A, A? a A znamenajli uhlik alebo dusik s vyhradou, Ze len jeden z A,

A? a A® méze znamenat dusik,

Het znamena pripadne substituovany, pripadne benzo-kondenzovany S-

alebo 6-Clenny heterocyklicky kruh,

R', R' a R™ kazdy nezavisle znamena skupinu zo skupiny zahriujlcej
H, halogén, hydroxy, Ci-Csalkyl, C1-Cealkoxy, C4-Cshalogénalkyl alebo SO2(C;-
Ce)alkyl,

R? znamena H alebo C;-Csalkylovi skupinu,



R® znamena H alebo C;-Cgalkylovi skupinu,
R* znamena H alebo C;-Cgalkylovl skupinu,

alebo R® a R* sti spojené a s atémom uhlika, ku ktorému st pripojené,

tvoria C3-Cgeyklicky kruh,

alebo R* a X' su spojené a s atémom uhlika, ku ktorému su pripojené,

tvoria C3-Cgcyklicky kruh,

alebo R* sa spoji s X' a s atomom uhiika, ku ktorému st oba pripojené a

s fenylovou skupinou, ku ktorej je pripojeny X', tvoria:

kde:

n a m kazdy nezavisle znamena 0, 1, 2 alebo 3 s vyhradou, ze

sugetn + mje <4 a R’ znamena H,

X znamena OCH,, SCH; alebo vazbu,

X' znamena vazbu alebo C;-Cs divalentnt uhlovodikovu skupinu,
X2 znamena O, S, NH, NHSO,, SO,NH, CH, alebo vazbu, a

X znamena pripadne substituovant fenylovu skupinu alebo pripadne

substituovany 5- alebo 6-&lenny heterocyklicky kruh,
alebo jej farmaceuticky prijatefnu sof.

Vynédlez sa rovnako vztahuje na spdsoby pripravy zlt€eniny
vSeobecného vzorca (I) a rovnako na nové lieCivé pripravky obsahujlce
zluCeninu vSeobecného vzorca (l). V dalSom vyhotoveni mozno lieCivé
pripravky podla vynalezu prispdsobit’ k pouZitiu v lieCbe diabetes typu Il a.

obezity vo forme prostriedkov agonizujucich Bs-receptor.

Vynalez sa rovnako vztahuje na spdsoby lie€enia diabetes typu Il a
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obezity a rovnako na spdsob agonizacie Bs-receptoru pomocou zluceniny

véeobecného vzorca (1).

Okrem toho sa vynalez vztahuje na zlGgeninu véeobecného vzorca (1) na
pouzitie pri lie€eni diabetes typu | a obezity a rovnako na zluceninu
v&eobecného vzorca (1) na pouzitie pri agonizacii Bs-receptoru. Vynalez sa dalej
vztahuje na pouZitie zlueniny vSeobecného vzorca (I) na pripravu lie€iva na

lietenie diabetes typu Il a obezity a rovnako lieCiva na agonizaciu Bs-receptoru.

Vynalez sa rovnako vztahuje na zlG&eninu véeobecneho vzorca (1):

Rla 2 .3
R X/i

. — 1
net

II;

ktora je vhodna ako medziprodukt pri priprave zluéeniny vSeobecného vzorca

().

Podrobny opis vynalezu

Pre ugely prediozeného vyndlezu sa v opise vynalezu a v patentovych

narokoch pouZivaju nizSie uvedené vyrazy.
Vyraz ,halogén, znamena fluér, chlor, brém alebo jod.

Vyraz ,Ci-Cealkyl, a ,C1-Cqalkyl, znamena uhlovodikovl skupinu
s priamym, rozvetvenym alebo cyklickym retazcom s 1 az 6 atomami uhiika a
resp. s 1 az 4 atémami uhlika. C4-Csalkylové skupiny zahriuja skupiny zo
skupiny zahriiujucej metyl, etyl, propyl, izopropyl, cyklopropyl, butyl, izobutyl,
sek-butyl, terc-butyl a cyklobutyl. Vyraz .C1-Cshalogénalkyl, znamena C;-
Casalkylovl skupinu substituovanu az 6 atémami halogénu, vyhodne 1 az 3
atémami halogénu. Prikladom halogénalkylovej skupiny je trifluérmetyl. Vyraz

_C4-Cealkoxy, znamena C-Cgalkylovl skupinu pripojenu cez kyslikovy atom.
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Vyraz ,divalentna uhlovodikovd skupina, znamena priamy alebo
. rozvetveny retazec atomov uhlika, ktory méZe pripadne obsahovat jednu alebo
viacero nenasytenych vazieb. Uvedeny uhlfovodikovy diradikal podfa vynalezu
teda zahriiuje skupiny zo skupiny zahriujucej alkylén, alkenyién a alkylidén.
Priklady tychto skupin zahrfuju, ale bez obmedzenia len na ne, metylén, etylén,
propylén, butylén, -CH(CH3)CHj-, -CH(C;Hs)CH2-, -CH(CH3)CH(CHj3)-,
-CH;C(CH3)2-, -CHCH(CH3)CHz-, -C(CH3).CHz-, -CH=CHCH,-, -CH=CH-,
-C=CCHp,- a podobne.

Vyraz ,pripadne substituovany, pouZity v tomto texte znamena pripadnu
substituciu jednou az troma skupinami, vyhodne jednou alebo dvoma
skupinami nezavisle zvolenymi zo skupiny zahriujucej oxo, nitro, kyano, fenyl,
benzyl, halogén, C;-Cealkyl, Ci-Cshalogénalkyl, COR®, NR°R®, NRECOR®
NR®SO,R’, OR®, OCOR®, OSO,R’, SR®, SOR’, SO,R” alebo SO,NR°R®, kde:

R® znamena skupinu zo skupiny zahriujlcej H, C4-Cgalkyl, fenyl, benzyl,
C4-Cshalogénalkyl, NR**R® alebo OR®,

R® a R® kazdy nezavisle znamena skupinu zo skupiny zahrfiujicej H,
C-Cealkyl a fenyl; alebo ak dve skupiny R® a R® su pripojené k rovnakému
atému dusika, uvedené skupiny R® a R® spoloéne s atémom dusika, ku
ktoréemu su  pripojené, moézu tvorit  piperidinovy,  pyrolidinovy,

hexametyléniminovy alebo morfolinovy kruh, a
R’ znamena C4-Cealkylovi alebo fenylovi skupinu.

Vyraz ,heterocyklicky kruh, znamena stabilny, nasyteny, CiastoCne
nenasyteny, plne nenasyteny alebo aromaticky kruh, kde uvedeny kruh
obsahuje jeden az $tyri heteroatomy nezavisle zvolené zo skupiny zahrfiujucej
siru, kyslik a dusik. Heterocyklicky kruh mbdze byt pripojeny véazbou
v ktoromkolvek mieste umoziujucom vznik stabilnej S$truktary. Typickeé
heterocyklické kruhy zahriuja 1,3-dioxolan, 4,5-dihydro-1H-imidazol, 4,5-
dihydrooxazol, furan, imidazol, imidazolidin, izotiazol, izoxazol, morfolin,
oxadiazol, oxazol, oxazolidindién, oxazolidon, piperazin, piperidin, pyrazin,

pyrazol, pyrazolin, pyridazin, pyridin, pyrimidin, pyrol, pyrolidin, tetrazol,
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tiadiazol, tiazol, tiofén a triazol. Typické ,benzo-kondenzované, heterocyklicke
kruhy zahriuji  benzoxazol, benzimidazol, benzofuran, benzotiofén,
benzotiazol, azaindol a indol. DalSie $pecifické prikiady benzo-kondenzovanych
a nebenzo-kondenzovanych heterocyklov st uvedené nizSie v sekcii

zahriujlcej pripravy a priklady.

Vyraz ,vhodné rozpustadlo, sa vztahuje na akékolvek rozpustadio alebo
zmes rozpustadiel, inertné k prebiehajucej reakcii, ktora dostatoCne solubilizuje
reaktanty a poskytuje médium, v ktorom poZadované reakcia moZze prebiehat.

Vyraz ,pacient, zahrfiuje fudi a rovnako dalSie Zivogichy ako su zvierata -
chované zo zaluby (ako s psy, macky a podobne) a zvieratd chované na
hospodarske uéely. Zvierata chované na hospodarske Ggely zahrfuju zvierata
uréené na vyrobu potravin. Priklady zvierat chovanych na hospodarske ucely

" zahrfiuju prezuvavcov, ako su kravy, byky, jalovice, kastrované byky, byvoly,
bizony, ovce a antilopy. DalSie priklady hospodarskych zvierat zahrfiuju prasce
a vtactvo (hydina) ako su kurence, kacky, moriaky a husi. Dalsie priklady
hospodarsky chovanych Zivogichov zahriuju ryby, makkyse a kérovce chované
vo vode. Medzi uvedené Zzivogichy chované na produkciu potravin patria
rovnako exotické zvieratd, ako su aligatory, indicky byvol a beZci (napriklad

emu, nandu alebo pétros). Vyhodne sa vyraz pacient vztahuje na ¢loveka.

Vyrazy lieGenie, a liecba, pouZity vtomto texte sa pouzivaju vich
véeobecne pouzivanych vyznamoch zahriujicich napriklad prevenciu,
zamedzenie, obmedzenie, zmiernenie, ziepSenie, spomalenie, zastavenie
alebo reverziu progresie alebo zavaznosti patologického stavu alebo jeho

désledku uvedeného v tomto opise.

Viyrazy ,preventivna lieba,, ,prevencia,, .profylaxia,, ,profylakticky, a
Jpreventivny, su vtomto opise zamenitelné a vztahuji sa k znizeniu
pravdepodobnosti, Ze u prijemcu zlG¢eniny véeobecného vzorca (1) dojde alebo

sa vyvinu patologické stavy alebo ich nasledky uvedené v tomto opise.

Vyraz ,0u¢inné mnozZstvo, uvedeny vtomto opise znamena mnozstvo

zlueniny vdeobecného vzorca () umoZfivjuce lieCenie stavov alebo ich
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Skodlivych nasledkov opisanych v tomto opise, alebo mnozstvo umozfujuce

agonizaciu Ba-receptoru.

Vyraz ,selektivny agonista Bs-receptoru, znamena zlGéeninu, ktora
vykazuje preferenény agonizmus na Ba-receptor v porovnani s receptorom B,
alebo fs. B3 selektivhe zluCeniny sa teda spravaju ako agonisty Bs-receptoru pri
nizSich koncentraciach ako su koncentracie potrebné pre podobny agonizmus
na receptoroch By a B.. B3 selektivne zlu€eniny zahriuju rovnako zlugeniny,
ktoré sa spravaju ako agonisty Bs receptoru a ako antagonisty B, a B2

receptoru.

Vyraz farmaceuticky, pouzity vtomto texte ako adjektivum znamena

neposkodzujuci prijemcu, t.,j. pacienta.

Vyraz ,pripravok, ako lie€ivy pripravok, znamena produkt obsahujuci
uéinnu zlozku (zloZky) (zlu€eninu vSeobecného vzorca (1)) a inertnu prisadu
(prisady) tvoriacu nosi¢, rovnako ako kazdy takyto produkt vzniknuty priamo
alebo nepriamo kombinaciou, komplexaciou alebo agregaciou dvoch alebo
viacerych zloZziek alebo pochadzajucu z disociacie jednej alebo viacerych
zlozZiek alebo vzniknuty dal§imi druhmi reakcii alebo interakciami jednej alebo
viacerych zloziek. LieCivé pripravky podla vynalezu zahriuju kazda kompoziciu
pripravent zmieSanim zlu€eniny podfa vynalezu a farmaceuticky prijatelného
nosica.

Vyraz ,jednoavkova forma, sa vztahuje na fyzikalne oddelené jednotky,
vhodné ako jednotkové davky pre Eloveka a pre zvierata, kde kazda jednotka
obsahuje vopred uréené mnozstvo Uc€innej zloZky vypocitané kvdli poskytnutiu
pozadovaného terapeutického U€inku v spojeni s vhodnym farmaceuticky
prijatelnym nosicom.

Pretoze urcCité zluCeniny podla vynalezu obsahuju kysié skupiny
(napriklad karboxylovu skupinu), zliCenina vSeobecného vzorca (1) mbze tvorit
farmaceuticky prijatelné adiné soli s bazami. Medzi tieto soli patria soli
odvodené od anorganickych baz ako je amoniak a hydroxidy alkalickych kovov
a hydroxidy kovov alkalickych zemin, uhlii€itany, hydrogénuhli¢itany a podobne
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a rovnako soli odvodené od bazickych organickych aminov, ako su alifatické a

" aromatické aminy, alifatické diaminy, hydroxyalkaminy a podobne.

Pretoze uréité zlugeniny podfa vynalezu obsahuju bazicku skupinu
(napriklad aminov( skupinu), zlu€eniny véeobecného vzorca (l) mbézu rovnako
existovat vo forme farmaceuticky prijatelnych adiénych soli s kyselinami.
Uvedené soli zahriiuju soli ako je salicylat, sulfat, pyrosulfat, hydrogénsulfat,
siricitan, hydrogénsiri€itan, fosforeCnan, hydrogénfosfore€nan,
dihydrogénfosfore¢nan, metafosforecnan, pyrofosforecnan, chiorid, bromid,
jodid, acetat, propionat, dekanoat, kaprylat, akrylat, mrav&an, izobutyrat,
heptanoat, propiolat, malonat, sukcinat, sebakat, fumarat, maleat, 2-butin-1,4-
dioat, 3-hexin-2,5-dioat, benzoat, chlérbenzoat, hydroxybenzoat,
nﬁetoxybenzoét, ftalat, xylénsulfonat, fenylacetat, fenylpropionat, fenylbutyrat,
~ citrat, laktat, hipurat, B-hydroxybutyrat, glykolat, maleat, tartrat, metansulfonat,
propansulfonat, naftalén-1-sulfonat, naftalén-2-sulfonat, mandelat a podobne
soli. Vyhodné aditné soli s kyselinami zahriiuji hemifumarat, benzoat, salicylat,

R-mandelat, hydrochlorid a glykolat.

Zistilo sa, Ze existuji rbézne sterecizomérne formy zluCeniny
véeobecného vzorca (l). Uvedené zlic¢eniny je moZné pripravit v racemicke;
forme a vhodne ich pouzit ako také. Vynalez preto zahriuje racematy,
jednotlivé enantioméry, diastereoméry alebo ich zmesi. Pokial nie je uvedené
inak, kdekolvek sa vtomto opise opisuje alebo uvadza zluCenina podla
vynalezu, vzdy sa v uvedenom opise alebo citacii chapu vsSetky racemicke

formy, jednotlivé enantioméry, diastereoméry alebo ich zmesi.

Rovnako sa zistilo, Ze zlu&enina véeobecného vzorca () mdzZe existovat
v réznych tautomérnych formach, a vSetky takéto tautomérne formy vynalez
zahrfiuje. Pokial nie je uvedené inak, kdekolvek sa v tomto opise opisuje alebo
uvadza zlUéenina podlfa vynalezu, vzdy sa v uvedenom opise alebo citacii

chapu vietky tautomérne formy alebo ich zmesi.

Vyhodné zlG€eniny podfa vynalezu
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Niektoré zlu€eniny podfa vynalezu su obzviast vyznamné a vyhodné.
Nasledujuci prehlfad predstavuje niekolko skupin tychto vyhodnych zlacenin.
Tento prehfad je potrebné chapat tak, Ze kaZdu z nizSie uvedenych skupin je
mozné kombinovat' s inymi skupinami a tvorit tak dalSie skupiny vyhodnych
zlucenin.

a) A', A a A’ znamenaju uhlik,

b) Het je vzhfadom k X v polohe orto,

c) Het je pripadne substituovany jednou az troma skupinami nezavisle
zvolenymi zo skupiny zahriiujucej halogén, hydroxy, oxo, kyano, nitro, fenyl,
benzyl, Ci-Cqalkyl, C;-C4halogénalkyl, C;-Cqalkoxy, COR®, CO,R®, CONR®R®,
NR®R®, NHCO(C;-Caalkyl), NHCO(fenyl), NHCO(benzyl), SR®, SO(C1-Caalkyl),
SO4(C1-Ca)alkyl, SONR°R®), OCO(C-Caalkyl), OCO;R® alebo OCONR®R®,

kde R® pri kazdom vyskyte nezavisle znamena H alebo C4-Cjsalkylova skupinu,

d) Het znamend pripadne  substituovany  5-Clenny, ne-
benzokondenzovany kruh obsahujuci jeden alebo dva heteroatdmy nezavisle

zvolené zo skupiny zahrfiujlicej siru, kyslik a dusik,

e) Het znamena skupinu odvodenu zo skupiny zahrfiujucej furan,
izotiazol, izoxazol, oxazol; a tiofén; kde uvedené Het skupiny sU pripadne
substituované jednou skupinou zo skupiny zahrfiujicej fludr, metyl, kyano,
SO,NH; alebo COCHa,

f) Het znamena skupinu zvolent zo skupiny zahriiujucej tien-2-yl, tien-3-
yl, tiazol-2-yl, izoxazol-3-yl, izoxazol-5-yl a izotiazol-5-yl,

g) Het znamena skupinu tién-2-yl pripadne raz substituovanu skupinou
zo skupiny zahriujicej fludr, metyl, kyano, SO,NH; alebo COCHg,

h) Het znamena skupinu tién-2-yi,

i) R', R"™ a R kazdy nezavisle znamena skupinu zo skupiny zahriujucej
H, halogén, C;-Calkyl, C4-C4alkoxy, C4-Cshalogénalkyl alebo SO,(C4-Caalkyl),

j) R' znamena skupinu zo skupiny zahrfiujicej H, metyl, etyl, CF?, chiér

alebo fluér,
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k) R' znamena skupinu zo skupiny zahriiujucej H, metyl, chior alebo
' fluor,

) R' znamena H alebo fluér,

m) R! znamena H,

n) R'® znamena skupinu zo skupiny zahrfiujicej H, metyl, etyl, CF3, chlor

alebo fluér,

0) R' znamena skupinu zo skupiny zahrijucej H, metyl, chlér alebo

fluor,
p) R'® znamena H,

q) R"™ znamena skupinu zo skupiny zahrfiujGcej H, metyl, etyl, CFs, chior

alebo fluér, S

r) R™ znamena skupinu zo skupiny zahrfiujicej H, metyl, chiér alebo

fluér,
s) R™ znamena H,
t) R? znamena H alebo C4-Caalkylovi skupinu,
u) R? znamena H,
v)R*aR* kazdy nezavisle znamena H alebo C4-Cjalkylovu skupinu,
w) R® znamena H alebo metylovu skupinu,
x) R* znamena H alebo metylovi skupinu,
y) R® a R* oba znamenaju metylovi skupinu,

z) R® nezavisle pri kazdom vyskyte znamena H alebo C;-C,alkylovu

skupinu,
aa) X znamena OCH,,
bb) X' znamena vazbu, metylénovu alebo etylenovt skupinu,
cc) X' znamena metylénovu skupinu,

dd) X? je vzhradom k X' v polohe para,
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ee) X? znamena vazbu alebo O,
ff) X? znamena O alebo CH;,
gg) X? znamena O,

hh) X* je pripadne substituovany jednou az troma skupinami nezavisle
zvolenymi zo skupiny zahrfiujicej halogén, hydroxy, oxo, kyano, nitro, fenyl,
benzyl, C:-Caalkyl, C1-Chalogénalkyl, Ci-Caalkoxy, COR®, CO,R®, CONR’R®,
NR®R® NHCO(C:-Caalkyl), NHCO(fenyl), NHCO(benzyl), SR®, SO(C+-Caalkyl),
SO2(Ci-Caalkyl), _SO;(NRaRS), OCO(C4-Caalkyl), OCO,R® alebo OCONR®R®,

if) X3 znamena skupinu zo skupiny zahriiujicej fenyl, pyridyl, tienyl alebo

furyl, kde uvedené skupiny X® st substituované jednou az troma skupinami zo

skupiny zahrfiujucej fluér, chlor, kyano, hydroxy, metyl, etyl, trifluérmetyl,

“metoxy, etoxy, amino, CO,CH;, CO,CH,CHs, CONRBRB, SCH3, SCH,CHs,
SOCHs, SOCH,CHs, SO,CH3 alebo SO2CH,CH3,

i X® znamena skupinu zo skupiny zahriiujucej fenyl, pyridyl, tienyl alebo
furyl, kde uvedené skupiny X3 su substituované jednou az troma skupinami zo
skupiny zahrfjucej fluér, kyano, hydroxy, me{yl, etyl, metoxy, etbxy. amino,
CO,CHs, CO2CH,CH3, CONHy, SCH3, SCH,CH3, SOCH3, SOCH;CH3, SO2CHs
alebo SO,CH,CHj,

kk) X® znamena skupinu zo skupiny zahrfiujicej fenyl, pyridyl, tienyl
alebo furyl, kde uvedené skupiny X® st substituované jednou az troma
skupinami zo skupiny zahriujucej fluér, amino, CO,CH3, CO,CH,CHa, kyano,
CONH,, SO,CHj3 alebo SO,CH>CHa,

1)) X® znamena skupinu zo skupiny zahriujucej fenyl, pyridyl a
. pyridazinyl, kde uvedené skupiny X3 st substituované jednou alebo dvoma
skupinami zo skupiny zahriujlcej chiér, kyano, CONH; alebo SO,CH,

mm) X3 znamena skupinu zo skupiny zahriiujucej fenyl, pyridyl, tienyl
alebo furyl, kde uvedené skupiny x3 st substituované jednou skupinou zo

skupiny zahriujucej kyano a CONH,

nn) X3 znamena fenylov( alebo pyridylova skupinu, kde uvedené skupiny
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X2 st substituované jednou kyanovou skupinou alebo skupinou CONH,,

00) X® znamena pyridylov skupinu substituovant jednou kyanovou

skupinou alebo skupinou CONH,
pp) X® znamena skupinu 5-kyano- alebo 5-karboxamido-pyridin-2-yl,
qq) X® znamena skupinu 4-kyano- alebo 4-karboxamidofenyl,
rr) X* znamena skupinu 3-kyano- alebo 3-karboxamidopyridin-2-yl,
ss) X* znamena skupinu 2-kyano- alebo 2-karboxamidofenyl,
tt) zli€enina vSeobecného vzorca (1) vo forme adicnej soli s kyselinou,
uu) zlu¢enina véeobecného vzorca (l) vo forme hydrochloridovej soli,
wv) zli¢enina véeobecného vzorca (l) vo forme glykolatovej soli,

ww) zluéenina veobecného vzorca (1) vo forme hemifumaratovej soli.

Sposoby pripravy

Zlu¢eninu vSeobecného vzorca (l) je mozné pripravit spésobom

opisanym v nizSie uvedenych schémach a prikladoch.
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Schéma 1
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Reakciu znazornent na schéme 1 moZno- vykonaf za podmienok
~ odportiéanych v odbore na aminaciu epoxidov. Napriklad epoxid véeobecného
vzorca (ll) je mozné spojif s aminom vSeobecného vzorca (Ill) v nizSom
alkohole, d‘imetylformamide. dimetylsuifoxide alebo acetdne, vyhodne etanole,
izopropanole, butanole alebo terc-butylalkohole, pri teplote miestnosti az pri
teplote spatného toku reakénej zmesi, vyhodne v rozmedzi 40 °C az 90 °C.
Reakciu mozno rovnako vykonat' za podmienok vSeobecne opisanych v praci
autorov Atkins a kol., Tet. Let., 27, 2451, 1986. Uvedené podmienky zahriuju
zmieSanie reaktantov v pritomnosti trimetylsilylacetamidu v polarnom
aprotickom rozpustadie ako je acetonitril, dimetylformamid, acetdn,
dimetylsulfoxid, dioxan, dietylénglykol(dimetyl)éter, tetrahydrofuran alebo
v inych polarnych aprotickych rozpustadiach, v ktorych su reagujuce zioZky

rozpustné.

Zluceninu vSeobecného vzorca (I) je mozné rovnako pripravit

kondenzaciou podla Suzukiho, ako je to znazornené v schéme 2.
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Schéma 2
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Zlugeninu véeobecného vzorca (IV) je moZné podrobit reakcii so
sudeninou vieobecného vzorca (Ill) sposobom opisanym vy3Sie a
| znazornenym v schéme 1. Zlu€enina véeobecného vzorea (V) (arylhalogenid)
'sa potom mbZe podrobit reakcii s heteroarylboritou kyselinou, arylesterom
kyseliny boritej alebo cyklickym arylesterom kyseliny boritej, vyhodne
s kyselinou arylboritou, za podmienok v odbore odporu¢anych na kondenzaciu
aromatickych halogenidov s arylboritymi kyselinami a ich derivatmi. Uvedena
kondenzacia je v odbore vSeobecne znama ako Suzukiho kondenzacia.
Pracovnikom skusenym vodbore bude zrejmé, Ze v uvedenej Suzukiho

kondenzacii je alternativne mozné namiesto arylhalogenidu pouzit' aryl-triflat.

Epoxidové vychodiskové zlozky pouZité v spoésoboch podfa schém 1 a2
je mozné pripravit spésobmi v odbore znamymi a uznavanymi. Pozri napr. U.S.
patent & 4,663,334; eurépska patentova prihlagka 171209; Korn a kol., J.
Pharm. Sci., 69, 9, 1010 - 1013, 1980 a prace citované nizSie v Casti
zahrfiujicej pripravy opisujice reprezentativne al/alebo analogické spdsoby
pripravy epoxidov véeobecného vzorca (1) a (IV). Kvoli znazorneniu, epoxidy
v&eobecného vzorca (I1), kde X znamena OCH; alebo SCH, j& mozné pripravit
spdsobom podrobnejsie uvedenym v schéme 3, kde R® znamena OH alebo SH
a X" znamena OCH; alebo SCHa.
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Schéma 3
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Ekvimolarne mnozstvo zluCeniny vSeobecného vzorca (VI) a (2S)-(+)-
glycidyl-3-nitrobenzénsulfonat sa rozpusti v inertnom rozpustadle ako je aceton
a reakéna zmes sa spracuje s miernym nadbytkom slabej bazy ako je uhlicitan
draselny. Suspenzia sa potom zahrieva 16 - 20 hodin za mieSania pri teplote
spatného toku a ziska sa tak zli¢enina vSeobecného vzorca (li(a)). ZluCeniny

~ véeobecného vzorca (IV), v ktorych X znamena OCH; alebo SCH;, je moZne

pripravit analogickym spésobom.

Vychodiskove aminy pouzité v spdsoboch podla schém 1 a 2 (zluenina
véeobecného vzorca (lll) mozno rovnako pripravit spdsobmi v odbore znamymi
a uznavanymi. Napriklad amin v§eobecneho vzorca (ill), v ktorom X? znamena

0, je mozné pripravit spdsobom podrobnejSie znazornenym v schéme 4.

Schéma 4
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Zlugéeninu vdeobecného vzorca (IX) je mozné pripravit reakciou
arylaikylalkoholu vSeobecného vzorca (VIl) s nadbytkom (5 mollekvivalent)
zlugeniny véeobecného vzorca (VIII) sposobmi v odbore vSeobecne znamymi
(pozri napr. Sh. Prikl. Kin., 45, 1573 - 1577, 1972). Uvedenl reakciu je mozné
rovnako vykonat zmie$anim reagujicich zloZiek v aprotickom rozpustadie,
vyhodne v diglyme a pridavkom terc-butoxidu draselného (0,5 mol/ekvivalent).
Reakéna zmessa zvySajne zahrieva pri teplote spatného toku az do
odstranenia vody obsiahnutej v reakénej zmesi (vSeobecne 2 - 8 hodin).
Zlueninu vieobecného vzorca (X) je potom mozné pripravit hydrogenaciou
zodpovedajucej zlugeniny véeobecného vzorca (IX) s pouzitim vzacneho kovu
ako katalyzatora. Hydrogenaciu je mozné vykonat' s pouzitim vodika s tlakom
20 az 50 psi (137,9 aZ 344,7 kPa) (vyhodne 50 psi, tj. 344,7 kPa), s pouzitim
roznych rozpustadiel (vyhodne metanol/kyselina octova) za réznych tepli6t
* (vyhodne 50 °C) a s pouzitim réznych katalyzatorov (vyhodne 5 % paladia na
uhliku zvihéeného etanolom denaturovanym toluénom) spésobmi v odbore

vieobecne znamymi.

Pracovnikovi v odbore bude zrejmé, Ze zli&eninu veobecného vzorca
(X) je mozne kondenzovat s réznymi halogenidmi a pripravit tak poZadované
étery. Uvedenu kondenzaciu je mozné vykonat' spdsobmi v odbore vSeobecne
znamymi, vyhodne zmie§anim vychodiskovych zloZiek v N,N-dimetylacetamide
a toluéne v pritomnosii uhligitanu draselného. Potom sa reakéna zmes zvyc¢ajne
zahrieva pri teplote 5 aZ 20 hodin kvoli uskutoCneniu reakcie a kvoli odstraneniu

vody obsiahnutej v reakénej zmesi.

Zlugeniny véeobecnych vzorcov (VI), (Vi) a (V) s bud obchodne
dostupné, su v odbore zname, alebo je mozné ich pripravit spésobmi v odbore

znamymi alebo opisanymi v tomto opise.

Nasledujlce pripravy, priklady a pripravky st uvedené kvdli lepSiemu
pochopeniu vynalezu. Ich uvedenie nemozno pokladat za akékofvek
obmedzenie vynalezu na uvedené priklady.
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Priklady uskutocnenia vynalezu

| Pripravy
Epoxidy v§eobecnych vzorcov (ll) a (IV)

Epoxidy 1 - 21, 23 - 54 a 56 - 74 sa pripravia na pouzitie v spdsobe
podla schémy 1. Epoxidy 22 a 55 sa pripravia na pouzitie v spdsobe podla

schémy 2. Uvedené epoxidy su znazornené nizSie v tabufkach 1 a 2.
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Epoxid 1

Zmes 2-(1-metylpyrazol-5-yl)fenolu (4,65 mmol, 810 mg), (28).-glycidyl-3-
nitrobenzénsulfonatu (5,58 mmol, 1,45 g), uhliitanu draselného (5,58 mmol,
771 mg) a acetonu (40 ml) sa zahrieva 16 hodin pri teplote spatného toku,
potom sa ochladi na teplotu miestnosti a tuhé zlozky sa odfiltruju. Filtrat sa
zahusti a preCistenim surového produktu na silikagéli (40 % etylacetat/hexan)

sa ziska 956 mg titulného epoxidu.

Epoxid 2

K roztoku 2-(3-hydroxy-2-propén-1-6n-1-yl)fenoiu (J. Am. Chem. Soc.,

72, 3396, 1950) (15,4 mmol, 2,54 g) v metanole (7 ml) sa prida metylhydrazin
(23,2 mmol, 1,23 ml) a zmes sa zahrieva jednu hodinu pri 100 °C. Po ochladeni
sa reakéna zmes zriedi vodou (100 ml) a mieSa sa jednu hodinu. Zrazenina sa
odfiltruje a precistenim na silikagéli (30 % etylacetat/hexan) sa ziska 811 mg 2-

(1-metylpyrazol-3-yl)-fenolu.

Zmes 2-(1-metylpyrazol-3-yl)fenolu (4,59 mmol, 800 mg), (2S)-glycidyl-3-
nitrobenzénsulfonatu (5,51 mmol, 1,42 g), terc-butoxidu draseiného (5,51
mmol, 515 mg) a tetrahydrofuranu sa zahrieva 16 hodin pri teplote spatného
toku, potom sa ochladi na teplotu miestnosti a vieje sa do nasyteného vodného
chloridu amoénneho. Vodna vrstva sa extrahuje etylacetatom (3x) a extrakty sa
premyju sofnym roztokom, vysusia sa siranom hore¢natym a zahustia sa vo
vakuu. PreCistenim surového produktu na silikagéli (40 % etylacetat/hexan) sa

ziska 785 mg tituiného epoxidu.

Epoxid 6

Zmes 2-(pyrazol-5-yl)fenolu (Catalan a kol., J. Am. Chem. Soc., 114, 13,
5039 - 5048, 1992, 10 mmol, 1,60 g), trietylaminu (40,0 mmol, 56 ml) a
acetonitrilu (55 ml) sa ochladi v fadovom kupeli v atmosfére N, a po kvapkach
sa spracuje s chlértrimetylsilanom (12,0 mmol, 1,52 ml). Po skoncenom

pridavku sa chladiaci kupel odstrani a reakéna zmes sa mieSa 1 hodinu pri
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teplote miestnosti. Potom sa reakéna zmes spracuje s tritylchloridom (10,0
mmol, 2,78 g) a mieda sa cez noc pri teplote miestnosti, nao sa zahrieva 1
hodinu pri teplote spatného toku. Potom sa reakéna zmes zahusti, spracuje sa
s vodnym hydrogénuhligitanom sodnym a extrahuje sa etylacetatom (3 x 50 ml).
Extrakty sa vysusia siranom hore¢natym a zahustia sa na viskodzny olej.
Krystalizaciou ziskaného oleja zo zmesi obsahujucej 20 % etylacetatu/hexan sa

ziska 1,72 g N-trityl-2-(pyrazol-5-yl)fenolu.

Roztok tohto medziproduktového fenolu (4,27 mmol, 1,72 g) sa necha
reagovat s (2S)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatom (4,27 mmol, 1,11 a)
spdsobom v podstate rovnakym, aky je opisany na pripravu epoxidu 2 stym
rozdielom, Ze vyssie uvedena reakéna zmes sa zahrieva 48 hodin pri teplote
s'pé_tr]jé_ho toku a surovy Rrpdgk_t sa predisti krystalizaciou z etylacetatu za

vytazku 860 mg tituiného epoxidu.

Epoxid 7

Fenylhydrazin (476 mmol, 51,5 g) a 2-hydroxyacetofenén (476 mmol,
64,8 g) sa miesaju 6 hodin pri teplote spétného toku v suchom etanole (280
ml). Po ochladeni sa krystaly odfiltruju, premyju sa chladnym etanolom a
vysusenim vo vakuu pri 50 °C sa ziska 73 g (68 %) hydrazénu, ktory sa potom
zmieda s chloridom nikelnatym (7 g) a zmes sa potom zahrieva 3 hodiny pri 240
°C v atmosfére dusika. Po ochladeni sa zmes suspenduje v dichiérmetane (800
ml), sof sa odstrani filtraciou a filtrat sa zahusti. Vzniknuté kryStaly sa odfiltruja,
premyju sa dichlérmetanom (50 ml) a vysusenim vo vakuu pri 40 °C sa ziska
16,1 g 2-(2-indolyl)fenolu (24 %). Ziskany derivat fenolu sa podrobi reakcii s
- (2S)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatom v podstate rovnakym spésobom, aky je

opisany na pripravu epoxidu 1 a ziska sa tak titulny epoxid.

Epoxid 8

3-hydroxyacetofenén (220 mmol, 30 g) sa mieSa v zmesi
dimetylformamid-dimetylacetal 5 hodin pri 70 °C, potom sa ochladi a
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rekry$talizuje sa zdietyléteru. Ziskany medziprodukt sa rozpusti v suchom
etanole (200 ml) a prida sa formamidin-acetat (0,61 mmol, 63,5 g). Potom sa
v niekolkych podieloch prida roztok sodika (0,61 mol, 14 g) v etanole (450 ml) a
zmes sa zahrieva 18 hodin pri teplote spatného toku a potom sa odpari.
Rekrystalizaciou z diizopropyléteru sa ziska 3,6 g (10 %) 2-(pyrimidin-4-
yl)fenolu vo forme tuhého produktu. Ziskany derivat fenolu sa podrobi reakcii s
(2S)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatom v podstate rovnakym spésobom aky je

opisany na pripravu epoxidu 1 a ziska sa tak titulny epoxid.

Epoxid 19

Zmes hydrazidu kyseliny 4-chiér-2-hydroxybenzoovej (Chemical
Abstracts, 93, 7808, 475 mg, 2,55 mmol) a trietylortomravéanu (3,6 ml) sa
~ zahrieva 3,5 hodiny pri 130 °C. Po ochladeni vznikne zrazenina, ktora sa
odfiltruje. Filtracny kolac sa rekrystalizuje z metanolu a ziska sa tak 173 mg (35
%) 5-chlor-2-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)fenolu. Ziskany derivat fenolu sa potom
podrobi reakcii s (2S)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatom v podstate rovnakym
spésobom, aky je opisany na pripravu epoxidu 1 a ziska sa tak 170 mg (69 %)

titulného epoxidu.

Epoxid 20

Zmes metyl-3-hydroxybenzoatu (5,48 g, 36,0 mmol) a 1,2-diaminoetan-
monotosylatu (9,85 g, 42,4 rhmol) sa zahrieva 7 hodin pri 210 °C. Po ochladeni
sa zmes mieSa s vodnym hydroxidom sodnym (2 mol/l) a extrahuje sa
~ etylacetatom. Zrazenina, ktora sa vytvori vo vodnej vrstve, sa odfiltruje a

vysusenim vo vakuu sa ziska 1,3 g (22 %) 2-(3-hydroxyfenyl)imidazolinu.

Kroztoku 2-(3-hydroxyfenyl)imidazolinu (0,895 g, 5,52 mmol)
v tetrahydrofurane (11 ml) sa prida voda (11 mi), uhli¢itan draselny (1,5 g, 10,8
mmol) a potom di-terc-butyldikarbonat (1,2 g, 5,5 mmol). Ziskana zmes sa
mie$a cez noc a potom sa prida dalSi di-terc-butyldikarbonat (120 mg) a
v mieSani sa pokracuje dalSich niekofko hodin. Potom sa zmes zriedi vodou a
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extrahuje sa etylacetatom. Organicka vrstva sa premyje solnym roztokom,
vysusi sa siranom sodnym a zahusti sa za znizeného tiaku. Pregistenim zvysku
chromatografiou na silikagéli s pouzitim dichléormetanu/etanolu (gradientova
elicia vpomere do 20 : 1) sa ziska 615 mg terc-butyl-(2-{3-
hydroxyfenyl}imidazolin-1-yl)karboxylatu (42 %). Ziskany Boc-chraneny produkt
(610 mg, 233 mmol) sa nechd reagovat s (2S)-glycidyl-3-
nitrobenzénsulfonatom v podstate rovnakym sposobom, aky je opisany na

pripravu epoxidu 1 a ziska sa tak 720 mg (97 %) titulného epoxidu.

Epoxid 22

Zmes  2-jodfenolu (5,00 g, 227 mmol), (2S)-glycidyl-3-
nitrobenzénsulfonatu (5,89 g, 22,7 mmol) a uhli¢itanu draselného (3,44 g, 24,9
| mmol) v metyl(etyl)keténe (150 ml) sa zahrieva 18 hodin pri teplote spatného
toku. Po ochladeni sa soli odstrania filtraciou. Filtradny kolaé sa dékiadne
premyje dichlormetanom a spojené filtraty sa odparia. ZvySok sa precisti
rychlou chromatografiou na silikagéli s pouzitim gradientovej ellcie zmesou

hexan-hexan/etylacetat (100 az 90 : 10).

Epoxid 23

K 200 ml metanolu sa prida sodik (1,21 g, 52,6 mmol) a pripravi sa tak
roztok metoxidu sodného. Po pridavku guanidin-hydrochloridu (12,41 g, 129,9
mmol) a 3-(dimetylamino)-1-(2-hydroxyfenyl)-2-propén-1-6nu (5,0 g, 26,15
mmol; J. Heterocyclic Chem., 14, 345, 1977) sa zmes zahrieva cez noc pri
~ teplote spatného toku. Potom sa rozpustadio odstrani za znizeného tlaku a
zvy$ok sa spracuje s vodou. Vzniknuta zrazenina sa odfiltruje a vysuSenim vo
vakuu sa ziska 4,25 g 2-amino-4-(2-hydroxyfenyl)pyrimidinu (87 %). Ziskany
pyrimidinovy ~ prekurzor sa necha reagovat s  (2S)-glycidyl-3-
nitrobenzénsulfonatom v podstate rovnakym spésobom, aky je opisany na

pripravu epoxidu 1 a ziska sa tak 2,05 g tituiného epoxidu (37,5 %).
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Epoxid 24
Zmes 3-hydroxyacetofenonu (20,0 g, 1469 mmol)' a NN-

dimetylformamid-dimetylacetalu (26,26 g, 220,4 mol) sa zahrieva cez noc pri
100 °C. Nadbytok acetalu sa potom odstrani za zniZeného tlaku a
chromatografiou na silikagéli s pouZitim zmesi dichlormetan : etanol 9 : 1 sa
ziska 3-(dimetylamino)-1-(3-hydroxyfenyl)-2-propén-1-6n (10,32 g, 37 %). Tento
medziproduktovy ~enén sa nechd reagovat s  (2S)-glycidyl-3-
nitrobenzénsulfonatom v podstate rovnakym sposobom, aky je opisany na

pripravu epoxidu 1 a ziska sa tak 5,02 g titulného epoxidu (78 %).

Epoxid 25

| Roztok 3-(dimetylamino)-1-(3-hydroxyfenyl)-2-propén-1-6nu (2,2 g, 11,5

mmol) a hydroxylamin-hydrochloridu (1,17 g, 16,8 mmol) v 45 ml dioxanu/vody
v pomere 1 : 1 sa zahrieva 2 hodiny pri 60 °C. Reakéna zmes sa potom vieje do
radovej vody a zrazenina sa odfiltruje, premyje sa vodou a vysusenim vo vakuu
sa ziska 1,4 g 3-(5-izoxazolyl)fenolu (75,5 %). Ziskany derivat fenolu sa podrobi
reakcii s (2S)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatom v podstate  rovnakym
spdsobom, aky je opisany na pripravu epoxidu 1 a ziska sa tak 1,33 g tituiného
epoxidu (70 %).

Epoxid 26

2-amino-4-(3-hydroxyfenyl)pyrimidin, ktory sa pripravi v podstate
rovnakym spdsobom, aky je opisany na pripravu 2-amino-4-(2-
hydroxyfenyl)pyrimidinu, sa podrobi reakcii s (2S)-glycidyl-3-
nitrobenzénsulfonatom v podstate rovnakym spdsobom, aky je opisany na

pripravu epoxidu 1 a ziska sa tak titulny epoxid.

Epoxid 30

K dioxanu (113 ml) sa prida 2-metoxy-5-fluérfenyiborita kyselina (4,25 g,
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24 9 mmol), 2-bromtiofén (3,65 g, 22,7 mmol, 0,9 ekv.) a uhli¢itan draselny (2
mol/l, 37 ml). Potom sa prida tetrakis(trifenylfosfin)paladium (0) (0,03 ekv.) a
vysledna zmes sa zahrieva 3 hodiny pri 85 °C. Potom sa reakéna zmes vieje do
etylacetatu a vody. Vodna vrstva sa dvakrat extrahuje etylacetatom. Organickeé
vrstvy sa spoja, vysusia sa siranom sodnym, zahustia sa na hnedy olej a
predistenim ziskaného zvySku rychlou chromatografiou zmesou 20 %

toluén/hexany sa ziska 11,5 g 2-(tién-2-yl)-4-fludranizolu (90 %).

Viy$Sie pripraveny chraneny produkt (11,0 g, 52,8 mmol) sa potom
demetyluje s pouzitim 110 g &istého pyridin-hydrochloridu pri 200 °C 3 hodiny.
Potom sa reakéna zmes vleje do zmesi lad/voda a prida sa etylacetat. Potom
sa vrstvy oddelia a organickad vrstva sa premyje vodou, vysu$i sa siranom
sodnym a zahusti sa na hnedy tuhy zvy3ok. PreCistenim uvedeného zvy$ku
~ rychlou chromatografiou zmesou etylacetat’/hexany v pomere 1 : 3 sa ziska
7,82 g 2-(tién-2-yl)-4-fluorfenolu (77 % vytaZok). Ziskany derivat fenolu sa
podrobi reakcii s (2S)-glycidyl-3-nitrobenzensulfonatom v podstate rovnakym

spdsobom, aky je opisany na pripravu epoxidu 1 a ziska sa tak titulny epoxid.

Epoxid 31
Epoxid 31 sa pripravi z 2-metoxy-6-fludrfenyiborite] kyseliny a 2-
brémtiofénu spdsobom v podstate podobnym spésobu opisanému na pripravu

epoxidu 30.

Epoxid 33

Zmes 2-metoxybenzaldehydu (10,0 g, 73,4 mmol), tosylmetylizokyanidu
(14,34 g, 73,4 mmol) a uhliCitanu draselného (10,14 g, 73,4 mmol) v 220 ml
metanolu sa zahrieva 6 hodin pri teplote spatného toku. Potom sa rozpustadio

odstrani za zniZeného tlaku a zvy$ok sa vieje do ladovej vody (800 ml).
Zrazenina sa odfiltruje, premyje sa vodou a vysuSenim vo vakuu sa ziska 9,05

g 5-(2-metoxyfenyl)oxazolu (70 %).

" K chladnému roztoku (0 °C) vySSie uvedeného oxazolu (3.0 g, 171
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mmol) v dichlérmetane (215 ml) sa potom pomaly pridd bromid bority (1 mol/l
v dichlérmetane, 36 ml). Reak&na zmes sa mieSa cez noc a potom sa opatrne
prida ladova voda (50 ml). Vodna vrstva sa extrahuje dichlormetanom (50 ml) a
spojené organické vrstvy sa vysuSia siranom sodnym a zahustia sa za
zniZzeného tlaku. Pridavkom dichiérmetanu (70 ml) vznikne zrazenina, ktora sa
odfiltruje, zahreje sa s dichlérmetanom (15 ml) a dalSou filtraciou sa ziska 3,16
g 2-(5-oxazolyl)fenolu. Ziskany derivat fenolu sa podrobi reakcii s (2S)-glycidyl-
3-nitrobenzénsulfonatom v podstate rovnakym spdsobom, aky je opisany na
pripravu epoxidu 1 a ziska sa tak 400 mg tituiného epoxidu (9,5 %).

Epoxid 34

Kyselina 2-metoxyfenylborita (2 ekv.) a pyrazol (1 ekv.) sa podrobia
 kondenzacii katalyzovanej octanom mednatym, ako je opisané v Tetrahedron
Lett., 39, 2941 - 2944, 1998 a produkt sa podrobi demetylacii spracovanim
s bromidom boritym v dichlérmetane (pozri napr. Synth. Commun., 27, 20, 3581
- 3590, 1997) za vytazku 2-(pyrazol-1-yl)fenolu. Ziskany derivat fenolu sa
podrobi reakcii s (2S)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatom v podstate rovnakym

spdsobom, aky je opisany na pripravu epoxidu 1 a ziska sa tak tituiny epoxid.

Epoxid 35

2-(imidazolidin-2-6n-1-yl)anizol (Ger. Offen., 1997, DE 2528079) sa
podrobi demetylacii bromidom boritym a ziskany 2-(imidazolidin-2-6n-1-yl)fenol
sa podrobi reakcii s (25)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatom v podstate rovnakym

spdsobom, aky je opisany na pripravu epoxidu 1 a ziska sa tak titulny epoxid.

Epoxid 36

2-(imidazol-1-yl)anizol (L. M. Sitkina, A. M. Simonov, Khim. Geterotsikl.
Soedin., 1966, 143) sa podrobi demetylacii bromidom boritym a ziskany 2-
(imidazol-1-yl)fenol sa podrobi reakcii s (2S)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatom
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v podstate rovnakym spdsobom, aky je opisany na pripravu epoxidu 1 a ziska
- sa tak titulny epoxid.

Epoxid 37

3-(dimetylamino)-1-(4-hydroxyfenyl)-2-propén-1-6n sa pripravi zo 4-
hydroxyacetofendnu spdsobom v podstate rovnakym ako je sposob opisany na
pripravu 3-(dimetylamino)-1-(3-hydroxyfenyl)-2-propén-1-6nu (epoxid 24). 4-(5-
izoxazolylfenol sa pripravi z 3-(dimetylamino)-1-(4-hydroxyfenyl)-2-propén-1-
onu spdsobom v podstate rovnakym aky je opisany na pripravu 3-(5-
izoxazolyl)fenolu (epoxid 25). Ziskany derivat fenolu sa podrobi reakcii s (2S)-
glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatom v podstate rovnakym spdsobom, aky je

~ opisany na pripravu epoxidu 1 a ziska sa tak titulny epoxid.

Epoxid 45

- K suspenzii hydroxylamin-hydrochloridu (1,22 g, 17,6 mmol) v anhydride
kyseliny octovej (7,7 ml) sa prida 2-(3-formyl-1-pyrolyl)fenol (3 g, 16 mmol) a
trietylamin (17,6 mmol) a zmes sa mieSa cez noc pri teplote miestnosti. Potom
sa zmes zahrieva pri teplote spatného toku 5 hodin, zahusti sa, rozpusti sa v 50
ml etanolu a potom sa mieSa 10 minut s 50 ml vodného roztoku hydroxidu
sodného 2 mol/l. Po neutraiizacii vodnou kyselinou chlorovodikovou a po
extrakcii etylacetdtom sa organicka vrstva vysu$i a zahusti sa. Predistenim
zvy8ku chromatografiou (toluén/etanol 9 : 1) sa ziska 2-(3-kyano-1-pyrolyl)fenol
(24 g, 92 %). Ziskany derivat fenolu sa podrobi reakcii s (2S)-glycidyl-3-
nitrobenzénsulfonatom v podstate rovnakym spbésobom, aky je opisany na

pripravu epoxidu 1 a ziska sa tak titulny epoxid.

Epoxid 47

K 2-(3-formyl-1-pyrolyl)fenolu (2,9 g, 15,6 mmol) v 50 ml sucheho
tetrahydrofurdnu sa prida kyanotrihydrogénboritan sodny (1,94 g, 3 mmol) a
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fluorid bority-dietyletefét (5,7 ml, 47 mmol). Ziskany roztok sa mieSa 3 hodiny
pri teplote miestnosti. Potom sa prida nasyteny hydrogénuhliitan sodny (100
ml) a ziskana zmes sa mieSa 1 hodinu a potom sa extrahuje terc-
butyl(metyl)éterom. Organicka vrstva sa potom vysusi, zahusti sa a precistenim
zvy$ku chromatografiou (toluén/etanol 9 : 1) sa ziska 2-(3-metyl-1-pyrolyl)fenol
(300 mg, 11 %). Ziskany derivat fenolu sa podrobi reakcii s (2S)-glycidyl-3-
nitrobenzénsulfonatom v podstate rovnakym spésobom, aky je opisany na

pripravu epoxidu 1 a ziska sa tak tituiny epoxid.

Epoxid 48

2-brém-5-fluorfenol (0,87 ml, 7,9 mmol) a kyselina 2-tiofénborita (2,02 g,
15,8 mmol) sa rozpustia 100 ml dioxanu. Ziskany roztok sa preplachne
| argbnom a potom sa prida tetrakis(trifenylfosfin)palddium (456 mg, 0,395
mmol) a 2 ml vodného roztoku uhii¢itanu sodného 2 mol/l (20 rﬁmol). Po
opatovnom preplachnuti argénom sa zmes zahrieva pod spatnym chladi¢om 15
hodin»pri 100 °C. Potom sa roztok necha vychladndt na teplotu miestnosti a
zmes sa prefiltruje. Filtrat sa potom odpari a zvySok sa vyberie do
dichlormetanu a extrahuje sa vodou. Organicka vrstva sa vysuSi siranom
sodnym a potom sa zahusti. Precistenim zvy$ku chromatografiou (CHzCI/EtOH
gradientova ellcia 100 : 0 az 98 : 2) sa ziska 1,13 g 2-(tien-2-yl)-5-fludrfenolu
(74 %).

Reakciou  2-(tién-2-yl)-5-fludrfenolu s  (2S)-glycidyl-3-nitrobenzén-

sulfonatom spésobom opisanym na pripravu epoxidu 1 sa ziska titulny epoxid.

Epoxidy 49 - 51

2-brém-5-fludrfeno! sa kondenzuje s kyselinou tiofén-3-boritou; 2-brém-
4 5-difluérfenol sa kondenzuje s kyselinou tiofén-2-boritou a 2-bréom-4,5-
difluérfenol sa kondenzuje s kyselinou tiofén-3-boritou, v Suzukiho reakciach:
spésobmi v podstate opisanymi na pripravu epoxidu 48 a ziskaju sa tak
v prislu§nom poradi 2-(tién-3-yl)-5-fludrfenol; 2-(tién-2-yl)-4,5-difludrfenol; a 2-
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(tien-3-yl)-4,5-difludrfenol. Uvedené fenolové derivaty sa potom podrobia reakcii
s (2S)-glycidyl-3-nitrobenzensulfonatom v podstate rovnakym spésobom, ako je

spbsob opisany na pripravu epoxidu 1 za vytazku titulnych epoxidov.

Epoxidy 52 a 61

K roztoku 6-fluérchréman-4-6nu (21,0 g, 126 mmol) v kyseline octovej
(105 ml) sa prida brom (6,5 ml, 126 mmol) takou rychlostou, aby teplota
nestlpla nad 25 °C. Po skoncenom pridavku sa reakcna zmes mie$a 2 hodiny
a potom sa vleje do 1 litra [adu. Ziskana zmes sa mie$a cez noc. Vzniknuta
zrazenina sa odfiltruje a vnesie sa kvoli spracovaniu do suSiarne a ziska sa tak

21 g 3-brom-6-fluérchroman-4-6nu.

Podiel produktu uvedeného vy3sie (14 g, 57 mmol) sa rozpusti v trietyl-
amine (100 ml) a mieSa sa 2 hodiny pri teplote spatného toku. Potom sa
reakéna zmes ochladi a zahusti sa, vyberie sa do chloroformu, premyje sa
vodnou kyselinou chlorovodikovou 2 mol/l a vodou. Organicka vrstva sa vysusi
siranom sodnym a zahusti sa. ZvySok obsahujuci produkt sa spracuje

krystalizaciou z horiceho etylacetatu.

Podiel vyssie pripraveného produktu (6-fludrchromén-4-6n, 5,25 g, 32,0
mmol) a hydroxylamin-hydrochlorid (4,65 g, 67,2 mmol) sa rozpusti v etanole
(180 ml) a ziskana zmes sa zahreje na teplotu spatného toku. Reak&na zmes
sa mieSa 18 hodin a potom sa ochladi a zahusti sa. ZvySok sa vyberie do
toluénu a filtraciou sa ziska 690 mg 4-fluér-2-(izoxazol-5-yl)fenolu a z filtratu sa
ziska 594 mg 4-fludr-2-(izoxazol-3-yl)fenolu. Ziskané fenolové derivaty sa kazdy
samostatne nechaji reagovat s (2S)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatom
v podstate rovnakym spdsobom, ako je spdsob opisany na pripravu epoxidu 1

za vytazku titulnych epoxidov.

Epoxid 53

2-fluor-6-(tién-3-yl)anizol sa pripravi z 2-fluér-6-jédanizolu (1,35 g, 5,36
mmol) Suzukiho kondenzaciou s kyselinou tiofén-4-boritou vykonanou
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vSeobecnym spdsobom opisanym v niZSie v typickom spésobe 4(b); vytazok:
- 1,05 g (94 %).

2-fludr-6-(tién-3-yl)fenol sa pripravi z anizoiu (1,0 g, 4,8 mmol)'mieéanim
cez noc s nadbytkom bromidu boritého v dichiormetane. Surovy fenol (1,1 g) sa

pouzije v nasledujucom stupni bez dalSieho Cistenia.

K roztoku 2-fluér-6-(tién-3-yl)fenolu (0,44 g, 2,26 mmol) a (2S)-glycidyl-3-
nitrobenzénsulfonatu (0,587 g, 2,26 mmol) v suchom tetrahydrofurane (20 ml)
sa prida hydrid sodny (0,18 g, 4,5 mmol, 60 % v oleji), ktory sa predtym
niekolkokrat premyl hexanom v atmosfére argénu. Reakéna zmes sa mieSa cez
noc pri teplote miestnosti, potom sa reakcia prerusi zaliatim ladovo chladnou
vodou, zriedi sa solnym roztokom a extrahuje sa etylacetdtom. Organicka
vrstva sa vysusi siranom sodnym, zahusti sa za znizeného tlaku a precistenim
'zvyéku chromatografiou (silikagél, dichiérmetan) sa ziska 65 mg (11 %)

titulného epoxidu.

Epoxid 54

Zmes 2-bréom-1-(2-benzyloxyfenol)etanénu (10,0 g, 32,77 mmol; pripravi
sa sposobom opisanym v J. Med. Chem., 35, 3045, 1992) a mravéanu
sodného (4,46 g, 65,6 mmol) v suchom DMF (100 ml) sa mieSa cez noc pri
teplote miestnosti. Potom sa tato zmes vileje do vody (400 ml) a extrahuje sa
dichlérmetanom (2 x 100 ml). Spojené extrakty sa vysuSia siranom sodnym a

zahustia sa za znizeného tlaku.

ZvySok sa rozpusti v kyseline octovej (100 ml), spracuje sa s octanom
amonnym (12,62 g, 163,7 mmol) a potom sa zmes zahrieva 3 hodiny. Po
 ochladeni sa zmes zriedi vodou (400 ml) a extrahuje sa dichlérmetanom (2 x
100 ml). Spojené organické vrstvy sa premyju nasytenym vodnym roztokom
hydrogénuhli¢itanu sodného (2 x 100 ml), vysuSia sa siranom sodnym a
zahustia sa vo vakuu. Chromatografiou zvysku (silikagél, dichlérmetan) sa ziska

4-(2-benzyloxyfenyl)oxazol (1,99 g, 24 %).

Kroztoku vyS8ie uvedeného oxazolu (1,99 g, 7,92 mmol)
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v dichlormetane (20 ml) sa prida 10 % paladium na uhliku (1,99 g). Zmes sa
vnesie do atmosféry vodika a mie$a sa cez noc pri teplote miestnosti a potom
sa prefiltruje cez Celit. Odstranenim rozpustadia za znizeného tlaku sa ziska 2-
(oxazol-4-yl)fenol (1,15 g, 90 %), ktory sa pouZije v nasledujucom stupni bez

dal$ieho Cistenia.

Titulny epoxid (1,05 g, 72 %) sa pripravi z vy$sie uvedeného fenolu (1,08
g, 6,7 mmol) a (2S)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatu spésobom v podstate

rovnakym ako je spbsob opisany‘na pripravu epoxidu 1.

Epoxid 55

K roztoku 2-fluér-6-jodanizolu (Justus Liebigs, Ann. Chem., 746, 134,
1971, 4,31 g, 17,1 mmol) v dichlormetane (35 mi) sa prida roztok bromidu
borittho 1 mol/l v dichlormetane (18,2 ml). Nad ziskani zmes sa zavedie
atmosféra argénu a zmes sa miea 4 hodiny pri teplote miestnosti. Potom sa
zmes vleje do nasyteného vodného roztoku hydrogénuhiicitanu sodneho a
vodna vrstva sa extrahuje etylacetatom. Spojené organické vrstvy sa vysusia
siranom sodnym a zahustenim za znizeného tlaku sa ziska 2-fluor-6-jodfenal
4,2 9).

Titulny epoxid (4,44 g, 86 %) sa pripravi z vySsie uvedeného fenolu a
(2S)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatu spdsobom v podstate rovnakym ako je
sposob opisany na pripravu epoxidu 1 s tou vynimkou, ze sa ako rozpustadio

pouZije butanon.

~ Epoxidy 56 - 60

Epoxidy 56, 57, 58, 59 a 60 sa pripravia v prislusSnom poradi z kyseliny
2-metoxy-5-fluorfenylboritej a  3-brém-tiofénu;  kyseliny 2-metoxy-6-
fluorfenylboritej a 5-chlér-2-brémtiofénu;  kyseliny 2-metoxyfenylboritej a 2-
brom-5-flusrtiofénu; kyseliny (3-metoxypyridin-2-yl)boritej a 2-bromtiofénu; a z
2-metoxy-6-fludrfenylovanej zluceniny a 3-bromtiofénu, spésobom v podstate

podobnym spdsobu opisanému na pripravu epoxidu 30.
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" Epoxid 62

KaSa obsahujuca 2-kyanofenol (25 g, 209,87 mmol), trietylamin-
hydrochiorid (43,3 g, 314,81 mmol) a azid sodny (20,5 g, 314,81 mmol)
v toluéne (200 ml) sa zahreje na teplotu spatného toku zmesi a potom sa zmes
mies§a pri teplote spatného toku 15 hodin. Potom sa zmes ochladi a premyje sa
vodou (200 ml). Vodna vrstva sa premyje éterom (100 ml), okysli sa
koncentrovanou HCI a vzniknuty tuhy podiel sa odfiltruje. Tuhy podiel sa
dvakrat premyje vodou (200 ml) a vysuSenim vo vakuu pri 100 °C

prebiehajucom 15 hodin sa ziska 33,05 g 2-(tetrazol-3-yl)fenol (97 %).

2-(tetrazol-3-yl)fenol (32,8 g, 2023 mmol) sa rozpusti
v'dimetylformamide..(100-.mI) a-vode (25 ml)-a ochladi sa ladom. Potom sa
. pridd hydroxid sodny (8,49 g, 212,3 mmol) vo vode (20 ml) a roztok sa ohreje
na teplotu miestnosti. Po 30 minutach sa prida Cisty jédmetan (31,58 g, 222,5
mmol). Roztok sa potom mieSa 15 hodin a potom sa zriedi etylacetatom (300
ml) a vodou (500 ml). Vodna vrstva sa trikrat premyje etylacetatom (300 ml) a
organické podiely sa spoja, trikrat sa premyju vodou (1 1), raz sofnym roztokom
(1,2 1), vysusia sa siranom hore¢natym, prefiltruju sa a zahustia sa vo vakuu.
Precistenim tuhého zvySku rychlou chromatografiou (gradientovou ellciou
zmesou 80 % hexan : 20 % etylacetat az 50 % hexan : 50 % etylacetat ako

mobilnou fazou) sa ziska 23,5 g 2-(1-metyltetrazol-3-yl)fenolu (66 %).

2-(1-metyltetrazol-3-yl)fenol (0,25 g, 1,54 mmol), (2S)-glycidyl-3-nitro-
benzénsulfonat (0,42 g, 1,62 mmol) a uhliéitan draselny (0,45 g, 3,23 mmol) sa
rozpustia v metyl(etyl)ketone (2 ml), zmes sa zahreje na teplotu spatného toku
zmesi a potom sa mieSa pri teplote spatneho toku 15 hodin. Potom sa kasa
ochladi, prefiltruje sa a zahusti sa vo vakuu. Tuhy zvy$ok sa pregisti rychlou
chromatografiou na stipci (gradientova elticia zmesou 80 % hexan : 20 %
etylacetat az 50 % hexan : 50 % etylacetat) ako mobilnou fazou sa ziska 270
mg (75 %) titulného epoxidu. FDMS m/e = 233 (M" + 1).
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Epoxid 63

Titulny epoxid sa pripravi z 2-hydroxybenzaldehydu a glyoxalu spésobom
opisanym v Eur. J. Med. Chem., 33, 181 - 187, 1998. Ziskany derivat fenolu sa
podrobi reakcii s (2S)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatom vykonanej v podstate
spdsobom opisanym na pripravu epoxidu 1 s tym, Ze titulny epoxid sa podrobi

predisteniu uvedenému v tomto priklade.

Epoxid 64

2-tienyl-i:mefoxybenzén (10 g, 53 r—nmol) sa ochladi na -78 °C v suchom
tetrahydrofurane (265 ml) za mieSania v atmosfére dusika. Potom sa pomaly
prida butyllitium v hexanoch (1,6 mol/l, 59 mmol, 1,1 ekv.) a vzniknuta zmes sa
miega za chladenia 1 hodinu. Potom sa prida chlormetylmravéan (4,1 ml, 53
"~ mmol, 1,0 ekvivalentu) a reakéna zmes sa mie$a za chladenia dalSiu jednu
hodinu. Potom sa zmes necha ohriat na teplotu miestnosti a reakcia sa prerusi
zaliatim nasytenym roztokom hydrogénuhliCitanu a etylacetatom. Vrstvy sa
oddelia a organicka faza sa premyje sofnym roztokom, vysusi sa siranom
sodnym a zahusti sa. Precistenim zvy$ku rychlou chromatografiou pomocou
zmesi 5 % etylacetathexany sa ziska 7,9 g 2-(5-metoxykarbonyltién-2-yl)-1-

metoxybenzénu (61 %).

Demetylaciou 2-(5-metoxykarbonyltién-2-yl)-1-metoxybenzénu pomocou
bromidu boritého sa ziska 1-(5-metoxykarbonyltién-2-yl)fenol. Pripraveny
derivat fenolu sa podrobi reakcii s (2S)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatom
vykonanej v podstate sposobom opisanym na pripravu epoxidu 1 za vytazku

tituiného epoxidu.

Epoxid 65

Roztok 5-brémtiofén-2-karbonitrilu (1,25 g, 6,65 mmol) v 50 ml dioxanu
sa odplyni argénom, potom sa prida tetrakis(trifenylfosfin)paladium (0) (768 mg,
0,665 mmol) a zmes sa mieSa 5 minut. Potom sa postupne prida kyselina 2-

metoxybenzénborita (2,02 g, 13,3 mmol) a 2N vodny roztok uhli€itanu sodneho
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(13,3 ml) a zmes sa mieSa 16 hodin pri 85 °C. Potom sa zmes spracuje
extrakciou (2 x 50 ml dichlérmetanu a 2 x 30 ml vody). Organicka faza sa
vysu$i siranom sodnym, prefiltruje sa a odpari sa. ZvySok (4,05 g) sa precisti
rychlou chromatografiou na stipci oxidu kremigittho (mobilna faza
v gradientovej elucii: 100 % hexan > hexan/etylacetat 96 : 4) a ziska sa tak 1,37
g 2-(5-kyanotién-2-yl)anizolu (96 %). M* = 215,

Dokonale premieSana zmes 2-(5-kyanotién-2-yl)anizolu (1,2 g, 5,9 mmol)
a pyridinium-hydrochioridu (13,7 g, 119 mmol) sa zahrieva 1 hodinu pri 210 °C
v atmosfére argénu. Zmes sa potom ochladi na teplotu miestnosti, prida sa
zmes vody a etylacetatu v pomere 1 : 1 kvdli rozruSeniu a rozpusteniu tuhého
kolaéa vzniknutého v priebehu reakcie. Kasa sa potom prevedie do
oddefovacieho lievika a pridava sa dichlormetan az do dosiahnutia vy33ej
hustoty organickej fazy ako vodnej fazy (organickd faza = spodna faza).
| Organicka faza obsahuje pozadovany produkt a oddeli sa. Zvy$na vodna faza
sa dodato€ne dvakrat extrahuje dichlérmetanom a spojené organické vrstvy sa
vysusia siranom sodnym a odparia sa. ZvySok sa precisti rychlou
chromatografiou na stipci oxidu kremicitého (mobilna faza v gradientove;j elucii:
100 % hexan > hexan/etylacetat 8 : 2) a ziska sa tak 973 mg 2-(5-kyanotién-2-
ylifenolu (87 %). M = 201.

K roztoku 2-(5-kyanotién-2-yl)fenolu (970 mg, 4,819 mmol) v 20 ml
suchého 2-butanénu sa postupne prida (2S)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonat
(1,25 g, 4,82 mmol) a uhli¢itan draselny (732 mg, 5,30 mmol). Zmes sa miesa
48 hodin pri 75 °C a potom sa zriedi etylacetadtom a extrahuje sa vodnym
hydroxidom sodnym 2 mol/l (2 x 30 ml) a vodou (1 x 30 ml). (M* = 257).

Epoxidy 66 - 70

Epoxidy 66 - 70 sa pripravia spésobom v podstate podobnym spdsobu
opisanému na pripravu epoxidu 65. Vychodiskové halogéntiofény pouZité na
pripravu epoxidov 65 - 70 su opisané v literatdre, pozri napr. J. Mater. Chem,.
5, 4, 653 - 661, 1995; J. Chem. Soc., Perkin Trans., 2, 5, 625 - 630, 1982;
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Chem. Scr., 5, 5, 217 - 226, 1974; Bull. Soc. Chim. Fr., 11, 4115 - 4120, 1967,
Bull. Soc. Chim. Fr., 11, 4121 - 4126, 1967; Bull. Inst. Chem. Res., 52, 3, 561 -
565, 1974; J. Med. Chem., 43, 16, 3168 - 3185, 2000; Bioorg. Med. Chem.
Lett., 10, 5, 415 - 418, 2000 a JP 08311060.

Epoxid 73

25 ml roztoku kyseliny 2-metoxyfenylboritej (1,2 g, 7,5 mmol) a 5-
brémtién-2-ylsulfénamidu (1,2 g,‘5 mmol) v propan-1-ole sa mieSa v atmosfere
N, pri teplote miestnosti. Potom sa prida octan paladnaty (56 mg, 0,25 mmol),
trifenylfosfin (200 mg, 0,75 mmol), vodny Na,CO3 2 mol/l (3 ml, 6 mmol) a 7 ml
H.0 a ziskana zmes sa zahrieva pri teplote spatného toku (priblizne 88 °C) 1
hodinu. Potom sa reakéna zmes ochladi, zriedi sa etylacetatom, premyje sa
sofnym roztokom a sofny roztok sa spatne extrahuje etylacetatom. Extrakty sa
spoja, premyji sa vodnym NaHCOj3, solnym roztokom, vysusia sa (NazS0,),
prefiltruju sa a filtrat sa zahusti. PreCistenim zvySku chromatografiou (SiOz,
gradientova elucia Zmesou etylacetat/hexan) sa ziska 943 mg (70 %) 5-(2-

metoxyfenyl)tiofén-2-sulfénamidu.

Do 70 ml mieSanej suspenzie 5-(2-metoxyfenyljtiofén-2-sulfénamidu (1,0
g, 3,7 mmol) v CHzCl; v atmosfére N; sa pri -75 °C injek&nou striekagkou prida
borid bromity (1,1 ml, 12 mmol). Jantarovo sfarbeny roztok sa mie$a 30 minut
pri -75 °C a potom 2 - 3 hodiny pri 0 °C. Potom sa reakcia prerusi pridavkom
fadu a reakéna zmes sa extrahuje CH:Cl,. Extrakty sa premyju solnym
roztokom, vysusia sa (Na;SO,), prefiltruju sa a filtrat sa zahusti. Pre€istenim
zvy$ku chromatografiou (SiOg, gradientova ellicia zmesou etylacetat/hexan) sa
- ziska 720 mg 5-(2-hydroxyfenyl)tiofén-2-sulfénamidu (76 %).

Amid 5-(2-hydroxyfenyl)tiofén-2-sulfonovej kyseliny (1,8 g, 7.1 mmol),
K,CO5 (1,1 g, 8,56 mmol) a (2S)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonat (2,1 g, 7,8 mmoi)
sa podrobia reakcii uskutoénenej v podstate rovnakym sposobom aky je
opisany na pripravu epoxidu 1 s vytazkom 1,59 titulného epoxidu (70 %).
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Epoxid 74

(2-metoxyfenyl)acetaldehyd sa pripravi oxidaciou 2-(2-
metoxyfenyl)etanolu spésobom opisanym v J. Org. Chem., 49, 1720, 1999.
Zmes (2-metoxyfenyl)acetaldehydu (3,8 g, 25,3 mmol) a dimetylformamid-
dimetylacetal (4,52 g, 37,9 mmol) sa mieSa 1 hodinu pri teplote miestnosti.
Odstranenim nadbytku acetalu za znizeného tlaku sa ziska 4,68 g 3-

dimetylamino-2-(2-metoxyfenyl)propenalu (90 %).

Roztok 3-dimetylamino-2-(2-metoxyfenyl)propenalu (4,68 g, 22,8 mmol)
a hydrazinu hydratu (6,7 ml) v etanole (100 ml) sa zahrieva pri teplote spatného
toku 30 minut. Rozpustadlo sa odstrani vo vakuu a chromatografiou zvySku
(silikagél, dichlormetan/etanol 95 : §) sa ziska 2,69 g 4-(2-metoxyfenyl)pyrazolu
(68 %).

K roztoku  4-(2-metoxyfenyl)pyrazolu (300 ml, 1,72  mmol)
v dichlérmetane (13 ml) sa prida roztok 1 mol/! bromidu boritého (3,8 ml)
v dichlérmetane. Zmes sa mieSa cez noc pri teplote miestnosti a potom sa
zahusti -~ za  znizeného -tlaku: Chromatografiou zvysku (silikagél,

dichlérmetan/etanol 9 : 1) sa ziska 270 mg 2-(pyrazol-4-yl)fenolu (98 %).

2-(pyrazol-4-yl)fenol a (2S)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonat sa podrobia
reakcii vykonanej v podstate rovnakym spdsobom aky je opisany na pripravu

epoxidu 1 s vytazkom 180 mg tituiného epoxidu (50 %).
Epoxidy 3-5,9-18, 21,27 - 29, 32, 38-41,43,46,71a72

2-(tién-2-yl)fenol (J. Heterocycl. Chem., 22, 6, 1667 - 1669, 1985); 2-
(tiazol-2-yl)fenol (Arnold a kol., WO 094/22846), 2-(5-izoxazolyl)fenol; 2-
(pyrolidin-2-6n-1-yl)fenol (Tetrahedron, 26, 17, 4207 - 4212, 1970);, 2-
~ morfolinofenol; 2-piperidinofenol; 1-(2-hydroxyfenyl)piperazin; 2-(2-
hydroxyfenyl)benzoxazol;  2-(2-hydroxyfenyl)benzotiazol;,  2-(4,4-dimetyl-2-
oxazolin-2-yl)fenol (Bioorg. Med. Chem. Lett., 6, 18, 2173 - 2176, 1996); 2-(1-
pyrolidino)fenol); 2-(pyrol-1-yl)fenol (J. Het. Chem., 8, 283 - 287, 1971), 2-
(1,3,4-oxadiazol-2-yl)fenol (WO 94/22846); 2-(izoxazol-3-yl)fenol (J. Het.
Chem., 8, 283 - 287, 1971); 2-(izotiazol-5-yl)fenol (J. Chem. Res. (S), 349,
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1988; J. Chem. Res. (S), 163, 1992), 2-(1,34-tiadiazol-2-yl)fenol (WO
' 94/22846); 2-(1,2,3-tiadiazol-4-yl)fenol; 2-(oxazol-2-yl)fenol (WO 94/22846); 4-
(2-hydroxyfenyl)-2(5H)-furanén (Ger. Offen. DE 2829414); 4-(4-fludr-2-
hydroxyfenyl)-2(SH)-furanén (Ger. Offen. DE 2829414); 2-(furan-3-yl)fenol (Ger.
Offen., DE 2914166); 2-tiazol-4-ylfenol (WO 94/22846); 2-(tiazol-4-yl)fenol (WO
94/22846); 2-(4,5-dimetylimidazol-2-yl)fenol (Eur. J. Med. Chem., 33, 181 - 187,
1988, s pouzitim 4,5-dimetylimidazolu namiesto imidazolu); 2-(3-formylpyrol-1-
yhfenol (J. Het. Chem., 283 - 287, 1971 s pouZitim 2 5-dimetoxy-3-
formyltetrahydrofuranu ~ namiesto  2,5-dimetoxytetrahydrofuranu),  2-(3-
metylizoxazol-5-yl)fenol (J. Org. Chem., 49, 4419, 1984) a 2-(4-metylizoxazol-5-
yhfenol (Pol. J. Chem., 56, 501, 1982) sa podrobia reakcii s (2S)-glycidyl-3-
nitrobenzénsulfonatom spdsobom v podstate rovnakym ako je spdsob opisany

na pripravu epoxidu 1 s vytazkom titulnych epoxidov. -

Aminy véeobecného vzorca (Ill)

Aminy 1 - 49 sa pripravia na pouzitie znazornené v schémach 1 a 2.

Vy$sie uvedené aminy st znazornené nizsie v tabufkach 3 - 5.

Tabulka 3
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Aminy 1 a 10 je mozné pripravit spésobmi podrobnejSie opisanymi
v U.S. prihlaSke €. 09/068,192, ich opis je véleneny do tohto textu odkazom.
Aminy 11, 26 a 33 je mozné pripravit v podstate rovnakym spdsobom, aky je
opisany na pripravu aminu 1. Aminy 2, 3, 8 a 9 je mozné pripravit spdsobmi
. podrobnejsie opisanymi v U.S. patente &. 5,977,154, ktorych opis je véleneny
do tohto textu odkazom. Aminy 27, 29 a 40 je mozné pripravit spésobom

v podstate rovnakym ako je spdsob opisany na pripravu aminu 9.

Amin 4
4-(2-amino-2-metylipropyl)fenol (50,8 g, 225 mmol), 2-chlér-3-
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kyanopyridin (30,8 g, 222 mmol), uhliitan draselny (77,7 g, 562 mmol,
upraskovany), N,N-dimetylacetamid (609 ml) a izooktan (122 ml) sa spoja a
reak&na zmes sa zahreje na teplotu spatného toku. Voda vznikajuca v priebehu
reakcie sa azeotropne odstrafiuje Dean-Starkovym odlutovatom. Reakcia
Uplne prebehne asi za 1 - 2 hodiny. KaSa sa potom ochladi na 30 °C a filtruje
sa. Filtratny kola¢ sa premyje N,N-dimetylacetamidom (250 ml) a spojené
organické podiely sa zahustia‘ na rotacnej odparke pri 80 °C. Ziskany
tmavozeleny olej sa rozpusti v dichiéormetane (580 ml) a premyje sa vodou (160
ml). Potom sa fazy oddelia a organicka faza sa premyje vodou (250 ml).
K organickej faze sa prida voda (1 l) a hodnota pH sa upravi na 1 pomocou
vodnej kyseliny chlorovodikovej 12 mol/l (asi 25 ml). Potom sa fazy oddelia a
kyslé vodna vrstva sa premyje dichiormetanom (250 ml). Ku kyslej vodnej faze
. sa potom prida dichiérmetan (1 1) a hodnota pH sa upravi na 12 - 13 pomocou
vodného hydroxidu sodného 5 mol/l. Fazy sa oddelia a organicka faza sa
vysus$i siranom sodnym. Po filtracii sa zahustenim filtratu ziska 53 g titulného

aminu-(88 %). - - el

Amin 6

K roztoku KOH 5,05 molll (87,2 mmol) saprida 4-(2-amino-2-
metylpropyl)fenol (55,18 g, 244,9 mmol). Zahriatim zmesi na 50 °C sa pripravi
homogénny Zlty roztok. Potom sa pridd chiérbenzén (1 104 mi) a NN-
dimetylacetamid (10,7 g, 122 mmol) a zmes sa zahrieva pri tepiote spatneho
toku (asi 100 °C). Voda sa azeotropne odstranuje Dean-Starkovym
odluéovatom. Pri asi 125 °C sa zacina tvorit' tuhy podiel. Ked teplota v reakénej
banke dosiahne 132 °C a doslo uz k odstraneniu vody, reakéna zmes zhustne,
je ale stale este miesatelna (je nutné miesanie mechanickym miesadiom).
Potom sa Dean-Starkov odlué¢ovaé odstrani a odstrani sa dalSich 100 mi
chliérbenzénu. Ku kasi sa pridéd suchy chlérbenzén (50 ml) a potom etyl-2-
chlérnikotinat (50,0 g, 269 mmol) v chlérbenzéne (50 ml). Kasa sa potom
zahrieva pri teplote spatného toku aZ do Upiného prebehnutia reakcie (asi 24
hodin). Po ochladeni na teplotu miestnosti sa k zmesi prida voda (385 ml) a
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NaOH 1 mol/l (25 ml, 0,1 ekv.) a fazy sa oddelia. Organicka faza sa premyje
vodou (285 ml) a roztok sa zahusti na zvySok s Cistou hmotnostou 700 g (89
%).

Amin 7

4-(2-amino-2-metylpropyl)fenol (3,00 g, 182 mmol), metyl-6-
chlérnikotinat (3,27 g, 19,1 mmol), upraskovany uhlicitan draselny (3,76 g, 27,2
mmol, 300 mesh), N,N-dimetylacetamid (60 ml) a toluén (15 ml) sa spoja a
reak&na zmes sa zahreje na teplotu spatného toku. Voda vznikajuca v priebehu
reakcie sa azeotropne odstranuje pomocou Dean-Starkovho odlu¢ovacta. Za asi
2 hodiny, kedy vnutorna teplota dosiahne 154 °C, sa reakcia skonci. Ka$a sa
potom ochladi na 30 °C a prefiltruje sa. Filtragny kola¢ sa premyje N.N-
dimetylacetamidom a spojené organicke frakcie sa zahustia na rotatne)
odparke pri 75 °C. Ziskany olej sa rozpusti v etylacetate (50 ml) a premyje sa
vodou. Fazy sa potom oddelia a vodna faza etylacetatom (20 mi), pric¢om kvoli
ufah&eniu rozdelovania faz sa pridd podiel nasyteného vodneho roztoku
chloridu sodného (10 ml). Spojené organické frakcie sa premyjd vodou (2 x 30
ml) a nasytenym vodnym chioridom sodnym (30 ml) a potom sa vysus$ia
siranom sodnym. Roztok sa prefiltruje a zahustenim sa ziska 4,60 g (80 %)

titulného aminu.

Amin 12

2-kyano-3-chlérpyridin (Bremner a kol., Syn. Comm., 27, 1535, 1997,
. Kaneda a kol., Chem. Pharm. Bull., 33, 565, 1985) sa kondenzuje so 4-(2-
amino-2-metylpropyl)fenolom sposobom v podstate podobnym sposobu

opisanému na pripravu aminu 4 za vytazku titulného aminu.

Amin 24

K roztoku 3,4-dichlortiofenolu (10,0 g, 55,8 mmol) v tetrahydrofurane

AR AMAID
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~ (300 ml) sa pri 0 °C prida terc-butoxid draselny (58,6 ml, 58,6 mmol, 1 mol/l
v tetrahydrofurane) a roztok sa mie$a 30 minut. Potom sa po kvapkach prida
metyljodid (8,32 g, 58,6 mmol) a ziskana ka$a sa mieSa 16 hodin. Potom sa
rozpustadlad odstrania vo vakuu a zvySok sa rozpusti v 150 ml podieloch
metyl(terc-butyl)éteru a NaHSO, 1 mol/l. Fazy sa oddelia a organicka vrstva sa
premyje 150 ml podielmi vody a nasyteného vodného chloridu sodneho.
Organicka vrstva sa vysusi siranom sodnym, prefiltruje sa a zahustenim vo
vakuu sa ziska 9,67 g 3,4-dichlérfenylmetyisulfidu (90 %).

Vyssie uvedeny sulfid sa prevedie na zodpovedajuci sulfén spésobom
opisanym nizsie pre amin 38. Ziskany 3,4-dichléormetylsulfén sa kondenzuje na
4-(2-amino-2-metylpropyl)fenol spésobom podobnym spdsobu opisanému

vy$$ie na pripravu aminu 4 za vytazku titulného aminu.

Amin 31

Do autoklavu s objemom 1 galéon (3,78 I) sa vnesie 2,5-dichlorpyridin
(123 g, 830 mmol), octan paladnaty (56 g, 24,9 mmol), 13-
bis(difenylfosfin)propan (20,5 g, 49,8 mmol), 1,1,1,3,3,3-hexametyldisilazan
(700 ml), acetonitril (1 180 ml) a dimetylformamid (295 ml). Autoklav sa potom
natlakuje na tlak 70 psi (482,6 kPa) oxidom uholnatym a zahrieva sa 16 hodin
na teplotu 80 °C. Potom sa reakéna zmes prefiltruje a premyje sa acetonitrilom.
Potom sa zmes zahusti vo vakuu na 590 g a prida sa 1| vody. Ziskana kaSa sa
ochladi na 0 °C a filtrdciou sa ziska 102,6 g (79 %) 2-karboxamido-5-

chlérpyridinu, ktory sa dalej pouZije bez dalieho Cistenia.

2-karboxamido-5-chlérpyridin  sa  kondenzuje na  4-(2-amino-2-
metylpropyl)fenol spdsobom podobnym spdsobu opisanému vy$sie na pripravu

aminu 4 za vytazku titulného aminu.

Amin 36

K dimetylformamidu ochladenému na -25 °C sa pomaly prida

oxalylchlorid (18,1 ml, 207 mmol). Ziskana zmes sa ochladi na -45 °C a po
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Castiach sa prida 2-karboxamido-5-chIérp'yridin (25 g, 160 mmol). Reakéna
' zmes sa mieSa 30 minGt a potom sa prida pyndin (14,2 mi, 176 mmol).
Reakéna zmes sa mieSa 5 hodin 20 minut a potom sa vleje do 1,5 | vody a
prida sa 1 | etylacetatu. Fazy sa rozdelia a vodna vrstva sa extrahuje 100 |
etylacetatu. Spojené organické podiely sa premyji vodou (850 ml.a 350 mi),
nasytenym vodnym chloridom sodnym (100 ml), vysusia sa siranom sodnym,
prefiltruji sa a zahustenim vo vékuu sa ziska 19,95 g (92 %) 2-kyano-5-

chlérpyridinu, ktory sa dalej pouZije bez dalSieho Cistenia.

~ 2-kyano-5-chlérpyridin sa kondenzuje na 4-(2-amino-2-metylpropyl)fenol
spdsobom podobnym spésobu opisanému vysSie na pripravu aminu 4 za

vytazku tituiného aminu.

Amin 38

K roztoku butyllitia (0,544 mol) v tetrahydrofurane (700 ml) sa pri -78 °C
prida roztok 3,4-diflurbrombenzénu (100 g, 0,518 mol) v 200 mi
tetrahydrofuranu. Po 10 mindtach sa prida roztok dimetylsulfidu v 100 mi
tetrahydrofuranu a vysledna reakéna zmes sa necha v priebehu 60 minut ohriat
na teplotu miestnosti. Potom sa reak&na zmes zahusti vo vakuu a ziskany olej
sa rozdeli medzi 750 ml metyl(terc-butyl)éteru a 300 ml vody. Fazy sa oddelia a
organicka vrstva sa premyje 300 ml nasyteného vodného chloridu sodného,
vysusi sa siranom horecnatym, prefiltruje sa a zahusti sa vo vakuu. PreCistenim
zvysku vo forme oleja vakuovou destilaciou sa ziska 43,08 g 34-

difluorfenylmetylsulfidu.

K roztoku sulfidu (43 g, 26,8 mmol) v 1 | dichlérmetanu sa pri 0 °C prida
po &astiach kyselina metachlorperbenzoova (60,4 mmol). Po 15 minltach sa
reakéna zmes ohreje na teplotu miestnosti a mieSa sa 1,25 hodiny. Potom sa
tuhé zlozky odstrania filtraciou a ziskany roztok sa premyje 7350 ml
hydrogénsirigitanu sodného 1 mol/l, 2 | hydrogénuhlicitanu sodného, 11vody a
750 ml nasyteného vodného chloridu sodného. Organicka vrstva sa vysusi

siranom horeénatym, prefiltruje sa a zahustenim vo vakuu sa ziska 45,17 g (88
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%) tituiného aminu.

Amin 41

Sol 4-(2-amino-2-metylpropyl)fenolu s kyselinou octovou (15 g, 66,5
mmol) sa rozpusti v 90 ml horucej vody. Potom sa prida vodny hydroxid sodny
5 mol/l (13,98 ml, 0,0699 mol) a ziskana zmes sa mieSa 1 hodinu, priCom sa
vytvori zrazenina. Potom sa reakéna zmes umiestni do chladnigky kvoli
dal§iemu zrazaniu. Zrazenina sa odfiltruje a ziska sa tak 6,91 g 4-(2-amino-2-

metylpropyl)fenolu vo forme volnej bazy.

4-(2-amino-2-metylpropyl)fenol vo forme volnej bazy (6,91 g, 41,8 mmol)
éa rozpusti v 100 ml bezvodého tetrahydrofuranu a roztok sa preplachne
- dusikom. Potom sa prida di-terc-butyidikarbonat (10,56 ml, 46 mi) a ziskany
roztok sa mieSa cez noc. Potom sa reakéna zmes zahusti, zvy$ok sa rozpusti
v etylacetate a potom sa premyje vodou. Organicka vrstva sa vysu$i siranom
sodnym, prefiltruje sa a zahusti sa na Ciry olej. Ziskany olej sa vyberie do
bezvodého tetrahydrofurdanu a prida sa diizopropyletylamin (7,94 mi, 46 mmol)
a potom anhydrid kyseliny trifluérmetansulfénovej (7,67 ml, 45 mmol). Potom sa
reakéna zmes mieSa 3 hodiny, zaleje sa vodou, extrahuje sa etylacetatom,

vysus$i sa siranom sodnym a zahusti sa na Ciry tuhy zvySok.

Podiel vy$Sie uvedeného tuhého zvysku (2,7 g, 6,8 mmol) sa zmieSa
s kyselinou 3-kyanofenylboritou (1,0 g, 6,8 mmol), vodnym uhliCitanom
draselnym (2 mol/l, 7,1 ml, 14,3 mmol), chloridom litnym (288 mg, 6,8 mmol) a
60 ml tetrahydrofuranu. Potom sa banka s reakénou zmesou opatri chladiCom a
~ preplachne sa dusikom, naco sa prida tetrakis(trifenylfosfin)paladium (0) (37,9
mg, 0,34 mmol). Potom sa banka s reakénou zmesou obali hlinikovou féliou a
roztok sa zahreje na teplotu spatného toku. Za 16 hodin sa reakéna zmes vieje
do oddelovacieho lievika. Prida sa etylacetat (100 ml) a organicka vrstva sa
premyje vodou, vodnou HCI 1 mol/l, vodou, vodnym hydroxidom sodnym 1 mol/l
a potom znova vodou. Organicka vrstva sa potom vysusi siranom sodnym a

zahusti sana hnedy tuhy zvy$ok. Prelistenim surového produktu rychlou
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chromatografiou na stipci oxidu kremi&itého s pouzitim 20 % etylacetatu/80 %
hexanov ako eluéného prostriedku sa ziska 900 mg titulného aminu

s chranenou aminoskupinou.

Vly§sie pripraveny chraneny amin (1,025 g, 2,9 mmol) sa vnesie do
banky a mieda sa s kyselinou trifluéroctovou (neriedenou). Za 10 minut sa
roztok zahusti a vyberie sa do 10 ml metanolu. Potom sa ziskany roztok
nanesie na 10 g SCX kolonu a kolona sa premyje metanolom (2 x 10 mi).

Elucia titulného produktu sa vykona metanolovym roztokom amoniaku (2 mol/l),

ktorou sa ziska 735 _rﬁg titulného aminu.

Amin 43

K roztoku 2-chlér-5-karboxytiofénu (39,2 g, 241 mmol) v 400 ml
tetrahydrofuranu sa v jednej davke prida karbonyldiimidazol (43,0 g, 256 mmol).
Ziskana zmes sa mie$a 60 minit a potom sa prida v jednej davke vodny
hydroxid amoénny (28 %, 125 ml). Reakéna zmes sa mie$a 90 minat, potom sa
zahusti vo vakuu a zvysok sa rozpusti v etylacetate (750 ml). Ziskany organicky
roztok sa premyje vodnym hydroxidom sodnym (1 mol/l, 100 ml) a potom
&tyrikrat vodnou kyselinou chiorovodikovou (1 mol/l, 100 ml). Organicka vrstva
sa vysusi siranom sodnym, prefiltruje sa, vysusi sa cez noc vo vakuu pri 40 °C

a ziska sa tak 22,6 g 2-chlor-5-karboxamidtiofénu.

K chladnému roztoku (-40 °C) 2-chlér-5-karboxamidtiofénu (15 g, 92,8
mmol) sa po kvapkach prida oxalylchlorid (8,9 ml, 102 mmol). Po skongeni
pridavku sa reakénd zmes mie$a 2 hodiny a potom sa riedi etylacetatom.
- Ziskana zmes sa Styrikrat premyje vodou (25 ml), vysu$i sa siranom sodnym a

zahustenim vo vakuu sa ziska 12,3 g 2-chiér-5-kyanotiofénu.

2-chlér-5-kyanotiofén (3,8 g, 266 mmol) a 4-(2-amino-2-
metylpropylfenol (4,0 g, 17,8 mmol) sa rozpusti v dimetylsulfoxide (15 ml).
Potom sa po astiach v priebehu 2 hodin prida hydrid sodny (60 % disperzia
v oleji, 1,5 g). Prvy pridavok (asi polovica celkového mnozZstva) sa prida pri

teplote miestnosti. Potom sa reakéna zmes zahreje na asi 50 °C a prida sa po

32 024/B
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~ gastiach zvy$ny hydrid sodny. Po skonéeni pridavania hydridu sodného sa
| reak&na zmes zahreje na 90 °C a miesa sa 44 hodin. Potom sa reakéna zmes
necha vychladnit a zriedi sa dichléormetanom (45 mi) a vodou (90 ml). Vrstvy
sa oddelia a organicka vrstva sa premyje vodou (15 ml). Potom sa k organickej
vrstve prida voda (77 ml) a hodnota pH vodnej fazy sa upravi pomocou
koncentrovanej kyseliny chiorovodikovej (1,9 ml) na 1. Vodna vrstva sa premyje
dichlérmetanom (14 ml) a hodnota pH sa upravi na 13 pomocou vodneho
hydroxidu sodného (5 moll, 14 ml). Vodna vrstva sa trikrat extrahuje
dichlérmetanom (90 ml, 2 x 45 ml). Extrakty sa spoja, vysuSia sa siranom

sodnym a zahustenim vo vakuu sa ziska 3,5 g tituiného aminu.

“Amin 48
V reakénej nadobke opatrenej Dean-Starkovym odluCovaCom vody sa
zmie$a 2-metyl-1-hydroxyfenol (15,0 g, 0,12 mol), 2-nitropropan (60,8 mi, 676
mmol), terc-butoxid draseiny (6,77 g, 60 mmol). Reakéna zmes sa zahrieva pri
134 °C az sa v odiuéovaéi zaéne hromadit voda a rozpustadlo. Reakéna zmes
sa pomaly zahreje az na 149 °C a potom sa necha pomaly vychladnut spat na
130 °C a pri tejto teplote sa mie$a 3 hodiny. Potom sa reakéna zmes ochladi na
teplotu miestnosti a prida sa voda (20 ml). Po zahusteni asi na polovicu objemu
sa prida voda (100 ml) a zmes sa extrahuje etylacetatom (2 x 100 mi).
Organicka vrstva sa potom premyje vodnou kyselinou chlorovodikovou 1 mol/l a
vodou, vysu$i sa siranom sodnym a zahusti sa na hnedy olej. Potom sa prida
zmes etylacetatu a hexanov (300 ml, 1 : 4 etylacetat’hexany) a vykona sa

trituracia produktu uvedenou zmesou.

Vyssie uvedeny produkt (7,0 g) sa potom vyberie do metanolu a prida sa
kyselina octova a 5 % paladium na uhliku. Potom sa vpusti do reakéne;
nadobky plynny vodik aZ tlak dosiahne 50 psi (344,7 kPa). Zmes sa potom
zahreje na 50 °C a pretrepava sa 16 hodin. Potom sa katalyzator odfiltruje a
reak&na zmes sa zahusti. Prida sa etylacetat (400 ml) a filtraciou sa ziska 7,55
g 2-(2-amino-2-metylpropyl)fenol vo forme soli s kyselinou octovou. Uvedeny 2-

(2-amino-2-metylpropyl)fenol vo forme soli s kyselinou octovou sa prevedie na

2 N24/R
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formu volnej bazy, volna baza sa necha reagovat s di-terc-butyldikarbonatom a
chraneny amin sa podrobi reakcii s kyselinou kyanofenylboritou -spc‘Jsobom
v podstate rovnakym ako je spdsob opisany vysSie na pripravu aminu 41 a
ziska sa tak titulny amin.

Aminy 5, 13- 23, 25, 28, 30, 32, 34, 35, 37, 39, 42, 44 - 47 a 49

Aminy 5, 13 - 23, 25, 28, 30, 32, 34, 35, 37 a 39 sa pripravia spésobmi
v podstate podobnymi ako je spbsob opisany na pripravu aminu 4. Aminy 42 a
47 sa pripravia spdsobmi v podstate podobnymi ako su spbsoby opisané na
pripravu aminu 41. Aminy 44 aZ 46 sa pripravia sposobmi v podstate
podobnymi ako s spésoby opisané na pripravu aminu 43. Amin 49 sa pripravi

sposobom v podstate podobnym 's-pc;{sobu opisahému na pripravu aminu 48.

Arylhalogenidy vS§eobecného vzorca V

~ Arylhalogenidy 1 - 14 sa pripravia na pouzitie v spdsoboch véeobecne
znazornenych vschéme 2. Vys$Sie uvedené arylhalogenidy su znazornené

nizsie v tabulkach 6 a 7.

32 024/8
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Tabulka 6
M
Ox"
X3 = x3 = X3 = S
/l‘: n“[: ] \Y CN; CON}IQ
1l
2 3 4
O.Me \ _ l N
5 10 o 12
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N
fons Lo
. N
13 14 _
“e.o.Tabulka 7. ...
HO H
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x3 = x3 = x3 = x3 =
/Q,a: X@,comg ):)
\ . 7 o CONE,
6
8 9

Typicky spdsob 1: Priprava arylhalogenidov

(25)-1-(2-jédfenyloxy)-2,3-epoxypropan (epoxid 22, 8 mol) alebo (2S)-1-
(2-j6d-6-fludrfenyloxy)-2,3-epoxypropan (epoxid 55) sa necha reagovat
s ekvimolarnym mnozZstvom aminu v§eobecného vzorca (l1l) (aminy 2 - 5, 9, 10,
12, 31, 36 alebo 40) v refluxujuicom suchom etanole cez noc. Po odpareni
rozpustadla sa zvySok precisti rychlou chromatografiou na silikagéli s pouzitim

gradientovej elucie zmesou dichlormetan - dichiérmetan/etanolovy roztok
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amoniaku (100 aZ 95 : §).

Y

Borité kyseliny

Nizsie uvedené derivaty .kyseliny boritej alebo derivatov cyklickych
esterov kyseliny boritej sa na pouZitie pre spésob uvedeny v schéme 2 ziskaju

z obchodne dostupnych zdrojov.

Tabulka 8
0 V; s
@:}—B(on), @'B(Oﬂ)z \ /Z
. ) ) | B(CH),
| 3
s PP ClerS\ ~B(OH),
Y/, B(OH), B\ . \@/
= o
6
. 4 5 .
: _ Y S em. |
et B (0H), \_/ v
8 S
.
S
B (OH)
W |
10 ]

Priklady
| Typicky spésob 2: Aminacia epoxidu

Do flasticky sa vnesie roztok obsahujuci jeden “zvoleny amin
v§eobecného vzorca (lll) (0,2 mol/l v etanole alebo v terc-butylalkohole, 90
umol) a roztok obsahujuci jeden epoxid véeobecného vzorca (ll) (0.2 mol/l
v dimetylsulfoxide, 80 umol). Flasticka sa potom utesni a zahrieva sa 24 - 48

hodin pri 80 °C. Potom sa roztok ochladi na teplotu miestnosti, zriedi sa
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metanolom a necha sa prejst’ katidnovou idGnovo-vymennou koldénou s pouzitim

metanolového roztoku amoniaku (1 N) ako prostriedku na elciu bazickej

zlozky.

Typicky spésob 3: Aminéacia epoxidu

MieSana zmes epoxidu vSeobecného vzorca (Il) (1 ekvivalent) a aminu
vS§eobecného vzorca (lll) (1 - 2 ekvivalenty) v etanole, metanole alebo terc-
butylalkohole sa zahrieva 2 - 72 hodin pri 70 - 80 °C. Potom sa rozpustadlo
odpari do sucha a ziska sa surovy olej, ktory sa pripadne zriedi metanolom
alebo etanolom a nechd sa prejst katibnovou idénovo-vymennou kolénou
(produkt vo forme volnej bazy sa eluuje 1 N metanolovym roztokom amoniaku)

a potom sa dalej precisti.

Koneéné produkty pripravené podla typickych spdsobov 2 alebo 3
mozno dalej precistit rychiou alebo radialnou chromatografiou. BeZné
podmienky na vykonanie chromatografie zahriuju: a) pouZitie variabilnej zmesi
chloroform/metanol/ hydroxid aménny 25 : 5 : 1 a chloroform/metanol 9 : 1; b)
variabilné zmesi 90 : 10 : 1 CHyCly/etanolovy NHj; gradient; c) dichlérmetan/6 -
12 % metanol, gr-adient' 0,15 - 0,35 mol/l amoniaku v dichlérmetane; d)
dichlérmetan so stupfiovym gradientom tvorenym 2 - 8 % metanolu; e)
chloroform/2,0 mol/l amoniaku v metanole v gradientovej eltcii v mnozstve od 0
- 10 % do 6 - 20 % alebo f) izokraticka elicia s pouzZitim 6 - 8 % amoniaku 2

mol/l v metanole: 92 - 94 % dichlérmetanu.

Alternativne je mozné kone¢né produkty precistit na silikagéli
s naviazanymi skupinami C18 kvapalinovou chromatografiou na reverznej faze
s pouzitim hmotnostného detektora alebo UV detektora (acetonitril/voda
s obsahom 0,01 % kyseliny chlorovodikovej alebo kyseliny trifluéroctovej). Ak
sa predistenim zluceniny podla vynalezu pripravi volna baza tejto zlu€eniny, je
mozZné uvedent volnu bazu previest' na formu soli napriklad rozpustenim volne;j
bazy v CH,Cl, alebo v dietyléteri, pridavkom etanolovej HClI 1 mol/l alebo
pridavkom HCI v dietylétere a odparenim prchavych zloZiek alebo spésobom

29 ANAID
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opisanym nizSie.

Hydrochloridovt sol mozno napriklad pripravit' rozpustenim volnej bazy
v dichlormetane alebo v zmesi etylacetatu a metanolu a pridavkom etanolovej
HCI 1 mol/l, roztoku HCI v dietyléteri alebo pridavkom chloridu aménneho 0.5
mol/l. Ziskana zmes sa kratko premieSa, napriklad 5 minat, a potom sa
odparenim prchavych zloZiek a pripadnou trituraciou s dietyléterom ziska

poZadovana hydrochloridova sof.

Oxalatové soli mozno pripravit rozpustenim volnej bazy v malom
mnozstve etylacetatu, pripadne s pridavkom metanolu kvoli podporeniu
rozpustnosti. Ziskany roztok sa spracuje s 1 ekvivalentom roztoku kyseliny
stavelovej 0,5 mol/l v etylacetdte. Potom sa reakéna zmes bud zahusti vo
vakuu alebo sa odstredi, separuje sa a vysuSenim tuhého podielu sa ziska

- oxalatova sof.

Sukcinatové soli mozno pripravit rozpustenim volnej bazy v malom
mnozstve metanolu a potom spracovanim s 1 ekvivalentom kyseliny jantarovej
v metanole. Ziskana kasa sa rozpusti v ¢o najmenSom mnoZstve metanolu a

>ahustenim vo vakuu sa ziska sukcinatova sol.

U produktov pripravenych z epoxidu 6 sa surové produkty spracuju s HCI
(1 mol/l)/dioxanom pri dobe spracovania 2 hodiny pri teplote miestnosti a potom
sa zahustia a pretistia na silikagéli s naviazanymi skupinami C18, ako je

opisané vy&$ie a pripravia sa tak zli¢eniny vSeobecneho vzorca:

o R ,
o\/k,1\3><x1 R
23 R‘\@—Xa >
= Z
'{‘ /
H N
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U produktov pripravenych z epoxidu 20 sa titulné zluceniny pripravia
odobratim Boc-chraniacej skupiny imidazolinového kruhu mieSanim suroveho

chraneného produktu v dichlormetane/HCl 2 mol/i 10 : 1.

U produktov pripravenych z epoxidov 24 sa medziproduktové N,N-
dimetylaminopropendny spracuju hydrazinom hydratom v etanole a pripravia sa

tak zlugeniny vSeobecneého vzorca:

HN.j T $ 1 1b
N oA NS AR |
®7 R x2%

V nizSie uvedenej tabulke sU uvedené reprezentativne kombinacie
aminov a epoxidov spracované reakciami opisanymi vyS8$ie v typickych
sposoboch 2 alebo 3. Spravna priprava pozadovaného produktu je preukazana
hmotnostnou spektralnou analyzou (MSA). Tam, kdé sa vykonalo stanovenie,
su uvedené rovnako hodnoty Emax + $tandardna stredna chyba (SEM), opisané
nizsie v sekcii ,preukazatelnost uginkov,. Hodnoty Emax predstavuju, ak nie e

uvedené inak, priemery najmenej z troch stanoveni.
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Tabulka 9
Pr. | Epoxid | Amin MSA Izolovana forma |  Epax (%) + SEM
1 3 1 4752 | trifludracetat 58,1 +2,6
2 5 1 460,2 trifludracetat 436 19,7
3 1 2 498,3 volna baza <10
4 2 4 498,3 volna baza 55,0+1,3
5 3 2 900,3 volna baza 66,1 +4,8
6 4 2 501,3 volna baza 58,7+1,8
7 5 2 485,0 volna baza 488 +25
8 6 2 484,1 volna baza 337+n=1
Q 7 2 533,4 volna baza 23,7+10,0 -
10 8 2 496,6 volna baza 351+0,9
11 9 2 501,4 volna baza 18,0+£6,5
12 21 2 4852 hydrochlorid 64,8 +6,3
13 33 2 485,3 hydrochlorid 54,8+ 1,7
14 1 3 516,3 volna baza 169+n=1
15 2 5 516,3 volna baza 70,9+ 3,0
16 3 3 518,3 volna baza 67,6 +4,7
17 4 3 519,3 volna baza 62,9+22
18 5 3 503,0 volna baza 491+29
19 6 3 502,1 volna baza 313+n=1
20 7 3 551,5 volna baza 304+25
21 7 5 551.,4 volna baza 480+2,0
22 9 3 519,3 volna baza 220+53
23 10 3 521,4 dihydrochlorid 299+3.2
24 11 3 519,65 dihydrochlorid 17,3+ 3,2
25 12 3 520,4 trihydrochlorid 13,7+ 3,5
26 13 3 583,3 volna baza 41,4+ 6,6
27 14 3 569,3 volna baza 20,8+ 8,5
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Pr. | Epoxid | Amin MSA Izolovana forma |  Emax (%) = SEM
28 15 3 533,3 vofna baza 834172
29 17 3 501,3 hydrochlorid 484159
30 18 3 504,5 volna baza 51,7+£27
31 19 3 538,3 volna baza 121+tn=1
32 21 3 503,3 hydrochlorid 542+5,0
33 23 3 529,3 .volna baza 26,2143
34 24 3 502,4 volna baza <10
35 25 3 503,3 volna baza 289+tn=1
36 37 3 503,3 volna baza 175+n=1
37 5 3 4892 | triflubracetat 415205

- 38 26 3 529,3 volna baza 205+n=1
39 27 3 519,2 oxalat 67,1+07
40 27 3 500,3 trifludracetat 795+6,7
41 38 3 518,3 hydrochlorid 33,6+4,2
42 28 3 520,2 oxalat 433+27
43 40 3 502,4 hydrochlorid 619+25
44 29 3 520,2 oxalat 22,1+3,3
45 32 3 503,3 volna baza 66,5+ 3,9
46 33 3 503,3 hydrochlorid 64,7+13
47 34 3 502,4 hydrochlorid 35555
48 1 4 498,3 volna baza 144+n=1
49 2 2 498,5 volna baza 591+n=1
50 3 4 500,3 volna baza 789+2,5
51 3 4 499,9 hydrochlorid 741+3,3
52 4 4 501,3 volna baza 70,1+ 3,3
53 ) 4 485,0 volna baza 745+ 125
54 5 4 484 9 hydrochlorid 66,8 + 6,8
55 6 4 484 1 volna baza 37.5+n=1
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~Pr. Epoxid | Amin MSA Izolovana forma Emax (%) + SEM
56 7 4 533,3 volna baza 30,1+21
57 8 4 496,4 volna baza 418156
58 9 4 501,3 volna baza 210+ 34
59 20 3 504,3 volna baza <10
60 21 4 485,2 hydrochlorid 70,8 £ 3,1
61 23 4 511,4 volna baza 32,8+4,3
62 37 4 4853 trifludracetat 247 £52
63 30 4 518,2 oxalat 52625
64 31 4 518,2 trifludracetat 30,5+6,8
65 33 4 4853 | hydrochiorid 55,9 « 5,8

. 66 1 5 516,3 volna baza 266+n=1
67 2 3 516,3 volna baza 774+n=1
68 3 5 518,3 volna baza 83,7+3,0
69 3 5 517,9 hydrochlorid 807 +44
70 4 5 519,3 volna baza 73,8+£6,0
71 4 5 518.,9 hydrochlorid 656 +1,3
72 5 5 503,0 volna baza 67,6 +7,1
73 5 5 502,9 hydrochlorid 69,5+0,1
74 6 5 502,1 volna baza 368+n=1
75 8 3 514,5 volna baza 40,337
76 8 5 5143 volna baza 488 +5,5
A 5 1 5163 | volnabaza 224546
78 10 5 521,4 dihydrochlorid 30,3+5,1
79 11 5 519.,3 dihydrochlorid 21,3+3,3
80 12 5 520,4 trihydrochlorid 12,3+0,2
81 13 5 553,3 volna baza 60,4 +5,1
82 14 5 569,2 volna baza 459+ 10,7
83 15 5 533,3 hydrochlorid 83.5+4,4
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Pr. | Epoxid | Amin MSA |zolovana forma | Emax (%) £ SEM
84 16 5 505,3 volna baza 721+ 6,2
85 17 5 501,2 hydrochlorid 69,2 +121
86 18 5 504,3 volna baza 646 +33
87 19 5 538,1 volna baza 142+n=1
88 20 5 504,3 volna baza <10

89 21 5 503,3 hydrochlorid 7181225
90 23 5 529,5 volna baza 31,5228
91 26 5 529,3 volna béaza 249193
92 24 5 5024 volna baza 144+n=1
93 | 25 5 | 5033 | volnabaza <10

94 37 5 503,3 volna baza <10

95 39 5 536,3 hydrochlorid 13,9+0,1
96 27 5 519,2 oxalat 78,1+6,6
97 28 5 520,2 oxalat 524+08
98 29 5 520,2 oxalat 39,2+4,0
99 30 5 536,2 oxalat 59,1+0,6
100 31 5 536,2 trifludracetat 31450
101 33 5 503,3 hydrochlorid 67,4+4,0
102 34 5 502,4 hydrochlorid 46,1 +4,5
103 35 5 520,5 volna baza 21,1101
104 36 5 502,4 hydrochlorid 36,0+5,0
105 1 6 545,4 volna baza <10
106 2 6 545,3 volna baza 532+24
107 3 6 547,3 volna baza 84,3+5,3
108 3 6 547 .2 trifludracetat 87,1+11,9
109 4 6 548,3 volna baza 61,4144
110 5 6 532,0 volna baza 60,3+3,9
111 6 6 531,1 volna baza 236+xn=1
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Pr. | Epoxid | Amin MSA | Izolovana forma Emax (%) + SEM
112 5 6 532,2 trifludracetat 56,9 + 8.6
113 1 7 531,3 volna baza 20,7+n=1
114 2 7 531,3 volna baza 566 +tn=1
115 3 7 533,3 volna baza 61,970
116 4 7 534,3 volna baza 582+72
117 5 7 518,0 volna baza 32,2+6,5
118 6 7 5171 volna baza 295+n=1
119 3 8 499,2 trifludracetat 55,2+3,6
120 4 8 500,2 trifludracetat 358+4,6
21| 5 § | 4843 | trifluracetat 38.9%7.1
122 27 8 505,3 trifluéracetat 61,9+5,3
123 3 9 516,2 triflubracetat 736182
124 4 9 518,2 triflubracetat 46,7+36
125 5 9 502,2 trifludracetat 40,379
126 27 9 518,2 trifludracetat 62,2+1,3
127 1 10 550,3 volna baza <10
128 2 10 550,3 volna baza 406+n=1
129 3 10 552,2 trifludracetat 53,2+4,8
130 4 10 553,3 volna baza 495+3,4
131 4 10 552,9 trifludracetat 435+14
132 5 10 537,0 volna baza 346178
133 6 10 536,1 volna baza 214+n=1
134 21 10 537,4 hydrochlorid 47,7 +£6,5
135 5 10 537,2 trifludracetat 352+43
136 39 10 570,2 hydrochlorid <10
137 1 11 564,3 volna baza <10
138 2 11 564,3 volna baza 417+n=1
139 | 3 11 566,3 volna baza 62,2+7,4
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Pr. | Epoxid | Amin MSA Izolovana forma Emax (%) £ SEM
140 4 11 567,3 volna baza 489+25
141 5 11 551,0 vofna baza 483+99
142 6 11 550,1 volna baza 202+n=1
143 3 12 500,2 trifluéracetat 67,2+4,8
144 4 12 501,2 trifluéracetat 559+1,1
145 4 36 501,2 trifludracetat 446 16,2
146 5 12 4842 trifluéracetat 58,7+2,9
147 27 12 501,2 trifluéracetat 58,9+36
148 30 12 536,2 trifludracetat 516+£9,7
129 | 31 12 | 5182 | tifiuoracetat 260240
150 3 13 476,2 trifluéracetat 69,8 £6,0
151 4 13 4772 trifluéracetat 73,1+38
152 5 13 461,2 trifluéracetat 453+4,2
153 3 14 4762 trifluéracetat 66,8+55
154 4 14 477,3 trifludracetat 61,1+77
155 5 14 461,2 trifludracetat 46,6 +4,2
156 3 15 577 1 trifludracetat 849+0,2
157 4 15 578,1 trifluéracetat 73,3+6,6
158 5 15 562,1 trifluéracetat 73,0+ 3,0
159 3 16 5772 trifluéracetat 76974
160 5 16 562,2 trifludracetat 56,3+ 1,4
161 3 17 533,2 trifludracetat 525+47
162 4 17 428,2 trifludracetat 362+26
163 5 17 518,2 trifludracetat 446+ 4,3
164 3 18 551,2 trifludracetat 67,3+3,5
165 4 18 552,2 trifluéracetat 49,7 +3,9
166 5 18 536,2 trifludéracetat 58,3+9,5
167 3 19 509,2 trifludracetat 57,3+3,5
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Pr. | Epoxid | Amin MSA | Izolovana forma | Ema (%) £ SEM
168 4 19 510,2 trifludracetat 56,1 +4,5
169 5 19 4942 trifludracetat 433+6,8
170 3 20 576,2 trifluéracetat 55,0+48
171 4 20 * trifluéracetat 479165
172 5 20 561,2 trifludracetat 40,4 +8,8
173 3 21 543,2 trifludracetat 879+45
174 5 21 528,2 trifluéracetat 59,332
175 3 22 509,2 trifluéracetat 67,4+3,9
176 4 22 510,2 trifludracetat 57076
77| 5 22 | 4942 | tifubracetat 46017
178 3 23 509,2 trifluéracetat 644+52
179 4 23 510,2 trifludracetat 62,2+ 8,6
180 5 23 4942 trifluéracetat 524+6,9
181 3 24 586,2 “triflubracetat 66,2+ 1,6
182 4 24 587,1 trifluéracetat 576 +7,1
183 5 24 571,2 trifluéracetat 53,7143
184 3 25 564,2 trifluéracetat 64,1+32
185 4 25 565,2 trifludracetat 451126
186 5 25 549,2 trifludracetat 41,1+8,2
187 3 _ 26 517,2 trifludracetat 451+15
188 4 26 518,2 trifluéracetat 38,357
189 5 26 502,2 trifluéracetat 351+52
| 190 3 27 535,2 trifluéracetat 545 +3,3
191 4 27 536,2 trifluéracetat 495+15
192 S 27 520,2 trifludracetat 40,369
193 3 28 543,2 trifludracetat 73,5+£3,2
194 4 28 544 2 trifluéracetat 56,6 +4,2
195 5 28 528,2 trifluéracetat 48,1+ 3,8

.- Anan




62

Pr. | Epoxid | Amin MSA Izolovana forma |  Emax (%) £ SEM
196 3 29 518,2 trifludracetat 74433
197 4 29 519,2 trifludracetat 67,7+27
198 5 29 503,2 trifluéracetat 48,1+6,5
199 27 29 519,3 trifluéracetat 83,0+4,0
200 30 29 518,2 trifludracetat 59,6137
201 31 29 517,2 trifludracetat 26,8+42
202 3 30 4752 trifludracetat 59,1x6,0
203 4 30 476,2 trifludracetat 57,831
204 3 37 580,2 trifluéracetat 676+4,0
205| 3 31 | 5182 | trifludracetat 70,303
206 4 31 519,2 trifluéracetat 64,2 +81
207 27 31 519,2 trifludracetat 70,5+49
208 3 32 510,2 trifluracetat 924+73
209 4 32 511,2 trifluéracetat 88,3+8,0
210 5 32 * trifluéracetat 89,1127
211 27 32 511,2 trifludracetat 88,5+9,3
212 5 33 4847 trifludracetat 68,9 + 3,1
213 27 33 500,2 trifluéracetat 63,0+3,2
214 30 33 5172 trifludracetat 424+94
215 31 33 535,2 trifluéracetat 28,1+45
216 3 34 533,2 trifludracetat 854149
217 5 34 518,2 trifluoracetat 76,2 +8,3
218 3 35 | 5512 | trifluracetat 76,5+ 1,7
219 5 35 536,2 trifluér_acetét 50,4 +6,3
220 3 36 500,3 trifludracetat 56,029
221 5 36 4842 trifludracetat 40,883
222 4 37 581,2 trifludracetat 59,0+ 10,0
223 3 38 570,2 trifluéracetat 63,731
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Pr. | Epoxid | Amin MSA Izolovana forma |  Emax (%) + SEM
224 4 38 571.2 trifluéracetat 370+0,3
225 3 39 571,2 trifluéracetat 58,5+43
226 4 39 5722 trifluéracetat 37,8192
227 30 40 535,2 trifludracetat 51,3+10,8
228 31 40 535,2 trifludracetat 289+34
229 5 41 468,2 oxalat 347+43
230 5 42 468,2 oxalat 308+6,0
231 3 43 505,2 trifludracetat 65,9 +4,2
232 5 43 490,2 trifludracetat 37,4 +2,8
233 | 3 a4 | 5232 | trfiuoracetat 710247
1 234 S 44 508,2 trifludracetat 44044
235 3 45 * trifludracetat 60,5+5,6
236 5 45 4742 trifludracetat 368+16
237 3 46 507,2 trifludracetat 57,7+1.1
238 5 46 4922 trifludracetat 476 +2,4
239 41 4 501,2 hydrochlorid 498145
240 41 5 519,2 hydrochlorid 65,7+ 3,8
241 41 12 501,2 hydrochlorid 47025
242 41 29 519,2 hydrochlorid 55,9+40
243 41 33 500,2 hydrochlorid 479+35
244 41 40 518,2 hydrochlorid 66,6 + 5,7
245 41 34 5342 hydrochiorid 56,1+2,9
246 41 35 5522 hydrochlorid 521+24
247 41 2 501,2 hydrochlorid 454+ 34
248 41 3 519,2 hydrochlorid 475+48
249 41 10 553,2 hydrochlorid 359+£29
250 41 38 571,2 hydrochlorid 316+31
251 41 39 572,2 hydrochlorid 33,4157
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Pr. | Epoxid | Amin MSA Izolovana forma |  Emax (%) £ SEM
252 41 27 536,2 hydrochlorid 384+3,8
253 41 18 552,2 hydrochlorid 37627
254 41 16 578,2 hydrochlorid 50,5+0,8
255 41 22 510,2 hydrochlorid 414+39
256 41 14 477,3 hydrochlorid 506+1,8
257 41 13 477,2 hydrochlorid 499+ 34
258 41 43 .506,2 hydrochlorid 4841556
259 41 44 5242 hydrochlorid 541+39
260 41 45 490,2 hydrochiorid 38,2+2,0
261 41 46 508,2 | hydrochlorid 523166
262 43 5 530,2 dihydrochlorid 63,6 +4,3
263 17 4 486,6 hydrochlorid 64,3+ 9,6
264 17 2 486,6 hydrochlorid 39,4+ 10,1
265 17 10 535,7 hydrochiorid 427 +94
266 17 31 501,6 hydrochlorid 36,7 6,8
267 17 36 486,6 hydrochlorid 37,1+£25
268 17 12 483,6 hydrochlorid 54,6 + 8,2
269 17 9 500,6 hydrochlorid 413142
270 17 40 500,6 hydrochlorid 56,4 +8,3
271 45 5 526,6 hydrochlorid 39,0+£0,6
272 45 3 526,6 hydrochlorid 35,7+28
273 46 5 529,6 volna baza 40,3+0,5

(274 46 3 529,6 volna baza 388+ 1.4
275 47 5 514,6 hydrochlorid 47,0+ 1,4
276 47 3 514,6 hydrochlorid 53,8 +2,0
277 48 3 536,6 hydrochlorid 423+111
278 48 5 536,6 hydrochlorid 275127
279 49 3 536,6 hydrochlorid 17,0+£2,7
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Pr. | Epoxid Amin MSA |zolovana forma Emax (%) + SEM
280 49 5 536.,6 hydrochlorid 384 +5,1
281 50 3 554,6 hydrochlorid 156 £ 0,1
282 50 5 554,6 hydrochlorid 17,4+ 21
283 51 3 554,6 hydrochlorid <10
284 51 5 554,6 hydrochlorid 10,8+0,3
285 3 2 500,2 oxalat 24638
-286 3 33 | 4991 _triflubracetat 72,145
287 5 30 * trifludracetat 399+49
288 5 37 * trifluéracetat 52974
289 | 5 47 | 4682 oxalat 374572
290 5 48 468,2 hydrochlorid 227+17
291 5 49 468,2 hydrochlorid 184+n=1
292 52 4 503,3 trifludracetat 435+9,8
293 52 -5 521,3 trifluéracetat 50,1+ 56
294 52 12 503,3 trifludracetat 439x4.4
295 52 33 | 5023 trifludracetat 39,7+87
296 52 40 520,2 trifludracetat 479+4,4
297 21 12 485,3 hydrochlorid 745+6,7
298 21 31 503,4 hydrochlorid 545+0,8
299 21 9 502,4 hydrochlorid 459+ 3,9
300 21 36 485,3 hydrochlorid 52,2+59
301 21 40 502,4 hydrochlorid 69,2 +1,2
[302| 39 3 536,3 | nhydrochiorid 128+n=1
303 40 5 502,4 hydrochlorid 67,9+ 6,1
304 40 10 536,3 hydrochlorid 448+49
305 40 2 4843 hydrochlorid 68,8 +6,5
306 40 4 484 4 hydrochlorid 824+4,0
307 40 12 4843 hydrochlorid 744 +18

32024/B
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-Pr. Epoxid Amin MSA Izolovana forma Emax (%) £ SEM

308 32 ) 503,3 hydrochlorid 712+58
309 54 3 503,3 hydrochlorid 67,1£12
310 54 5 503,3 hydrochlorid 727+34
311 54 2 485,2 trifluéracetat 516+17
312 54 4 4854 trifludracetat 59,8 + 3,1
313 | 53 5 535,9 trifluéracetat 29,3+41
314 60 12 518,3 trifludracetat 420120
315 60 29 535,9 trifludracetat 39,9+25
316 60 40 535,3 trifluéracetat 58,8 + 3,1
317 | 56 40 | 5352 | triflueracetat 56,4 5,0
318 56 33 517,2 trifluéracetat 418+38
319 56 12 518,2 trifluéracetat 499+39
320 56 S 536,2 trifluéracetat 514+21
321 56 4 518,2 triflubracetat 425+23
322 57 4 552,1 trifludracetat 276+39
323 57 5 570,1 trifluéracetat 33,8138
324 57 12 570,2 trifludracetat 38,56+6,7
325 57 33 569,2 trifluéracetat 31678
326 57 40 569,2 trifludracetat 30,4 £ 2,1
327 4 46 508,2 trifludracetat 56,7 + 2,1
328 4 43 506,1 trifluéracetat 574165
329 4 44 5242 trifluéracetat 60,2+ 3,0
330 4 45 4902 | trifludracetat 55,9 +2,8
331 58 4 518,2 hydrochlorid 729+20
332 58 5 537,2 hydrochlorid 806=+24
333 58 12 518,2 hydrochlorid 724+30
334 58 33 517,0 hydrochlorid 778+3,0
335 59 4 501,2 hydrochlorid 66,5+1,8
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Pr. | Epoxid | Amin MSA | Izolovana forma | Emax (%) + SEM
’ 336 59 5 519,2 hydrochlorid 688+24
337 59 12 501,2 hydrochlorid 528+37
338 59 33 500,2 hydrochlorid 655+£3,9
339 63 5 502,3 hydrochlorid 405+1,2
340 43 3 530,3 dihydrochlorid 281+23
341 63 3 502,3 volna baza 46,2+6,3
342 3 34 533,2 hydrochlorid neskusané
343 5 34 518,2 hydrochlorid neskusane
344 27 5 519,2 hydrochlorid neskusané
345 64 5 576,1 oxalat 721442
. 346 64 29 576,1 oxalat 57,3+6,3
347 65 5 543,3 hydrochlorid 848+34
348 66 5 532,3 triflucracetat 726+55
349 67 5 543,3 trifluéracetat 574+33
350 68 5 532,3 trifludracetat 458+1)9
351 69 5 543,3 trifludracetat 64,3+1,3
352 70 5 532,0 trifludracetat 68,5+2,5
353 73 5 597,3 hydrochlorid 96,5+9,7
354 74 5 502,4 hydrochlorid 735+25
355 32 31 503,3 trifludracetat 66,6 £ 3,3
356 54 9 502,4 trifludracetat 652+19
357 54 31 503,2 trifludracetat 65,4126
| 358 54 40 502,1 trifludracetat 68,4+ 1,5
359 72 3 517,6 trifluéracetat 312+4,4
360 72 5 517,3 triffludracetat 499+3,5
361 32 9 502,4 trifludracetat 70,1422
362 54 12 485,3 trifluéracetat 56,2+29
363 54 36 485,3 trifluéracetat 50,1+4,9
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Pr. Epoxid Amin MSA Izolovana forma Emax (%) £ SEM
364 32 36 485,0 trifludracetat 692125
365 32 40 502,0 trifludracetat 80,2156
366 71 3 517,2 triflubracetat 479+ 3,5
367 71 5 517,2 trifluéracetat 69,5+£4,6
368 71 2 4993 trifluéracetat 484 +25
369 71 4 499 4 trifludracetat 59,3+ 3,1

* priprava produktu nepotvrdena metédou MSA

Typicky spdsob 4: Suzukiho kondenzacia
Spdsob 4(a)

ZluCenina vSeobecneého vzorca (V) (6,4 mmol) sa rozpusti v 50 ml
suchého dioxanu a dbkladne sa preplachne argénom. Potom sa v atmosfére
argonu prida tetrakis(trifenyfosfin)paladium (0) (750 mg, 0,64 mmol) a zmes sa
mieSa pri teplote miestnosti, aZ je homogénna. Ciry roztok sa rozdeli do
skimaviek po podieloch objemu 2 mi a do kazdej skumavky sa vnesu
v atmosfére argonu 2 ekvivalenty arylboritej kyseliny véeobecného vzorca (IV) a
500 pl vodného uhliCitanu sodného 2 mol/l. Skimavky sa potom uzatvoria a
zahrievaju sa v mikrovinnej susiarni (MLC ETHOS 1600) 35 minut pri 100 °C a
1 000 W. Po prebehnuti uplnej konverzie sa vzorky zriedia 2 ml vody a
- extrahuji sa 3 ml dichlérmetanu. Potom sa extrakcia opakuje s pouZzitim
dalSich 2 ml dichlérmetanu. Ziskané organické roztoky sa vysudia so siranom
sodnym. Organicky filtrat sa spracuje s vopred spracovanym prostriedkom
'Amberlyst 15 (v mnozstve vzdy 3 az 4 g) (pred pouzitim sa Amberlyst premyje
dichiérmetanom, etanolom a potom dichlérmetanom, az je filtrat bezfarebny).
Suspenzie sa pretrepavaju 30 minat na orbitainej trepacke a prefiltruju sa.
Amberlyst sa potom opakovane premyje zmesou dichiérmetan/etanol v pomere
1: 1 (4 x 3 ml) a potom sa opakovane spracuje zmesou dichlérmetan/etanolovy

amoniak v pomere 1 : 1. Nakoniec sa Zivica spracuje cez noc etanolovym
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roztokom amoniaku. Alkalicke filtraty sa oddelia a odparia.

Spoésob 4(b)

Zmes arylhalogenidu vSeobecného vzorca (V) (1,2 mmol), derivatu
kyseliny boritej vSeobecného vzorca (IV) (2,4 mmol),
tetrakis(trifenylfosfin)paladia (0) (0,06 mmol) a vodného uhli¢itanu sodného 2
mol/l (1,5 ml) v dioxa(20 ml) sa zahrieva v uzatvorenej skimavke cez noc pri
100 °C. Potom sa zmes vieje do vody a dvakrat sa extrahuje etylacetatom.
Spojené organické vrstvy sa premyju sofnym roztokom, vysusia sa siranom

sodnym a zahustia sa za zniZeného tiaku.

Konecné produkty pripravené Suzukiho kondenzaciou je mozné predistit
chromatografiou na normalnej faze (silikagél, dichlérmetan/etanolovy amoniak)
za vytazku volnych baz alebo chromatografiou na reverznej faze (acetonitril/0,1
% kyseliny trifluéroctovej alebo 0,01 % HClI vo vode) za wvytazku
trifludracetatovej alebo hydrochloridovej soli. Koneéné produkty, vo forme soli
je mozné pripravit rovnako samostatnym postupom smerujicim k tvorbe soli,
zahriujucim rozpustenie volnej bazy vetanole alebo v dichlormetane a
spracovanim ziskaného roztoku skyselinou,- napr. etanolickou HCI 1 mol/l.
Odstranenim vsetkych prchavych zloZiek za znizeného tlaku sa ziska

pozadovana sol.

V tabulke uvedenej nizSie su uvedené reprezentativne kombinacie
arylhalogenidov a derivatov kyseliny boritej spracované reakciami opisanymi
vy$sie. Spravna priprava pozadovaného produktu je preukazana hmotnostnou
spektralnou analyzou (MSA). Tam, kde bolo stanovenie vykonané, su uvedené
Vrovnako hodnoty Emax + Standardna stredna chyba (SEM), opisané nizsie
v sekcii ,preukazatelnosti ucinkov,. Hodnoty Emax predstavuju, pokial nie je

uvedené inak, priemery najmenej z troch stanoveni.

32 024/B
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Tabulka 10
Pr. | Arylhalid | Borita kyselina | MSA Forma soli Emax (%) £ SEM
370 2 1 552,3 | volna baza 40,3+2,8
371 3 1 5342 | volna baza - 389+39
372 4 1 552,3 | volna baza 56,3+ 4.8
373 1 2 4957 | volnabaza 29,0+6,8
374 2 2 513,5 | volnabaza 493+0,3
375 3 2 4958 | volna baza 351+7,3
376 4 2 513,5| volnabaza 482167
377 S 2 547,2 | dihydrochlorid 33,0142
378 1 3 500,5 | voflna baza 60,2 £ 3,2
379 2 3 518,565 | volna baza 37,7+16
380 3 3 500,3 volna baza 57,4 + 4,1
381 4 3 518,3 | trifluéracetat 58,5+6,9
382| 5 3 552,3 | hydrochionid 32,3+ 1,9
383 5 10 552,1 | hydrochlorid 52,1+54
384 1 4 550,6 | volna baza 454 + 5,6
385 2 4 568,3 | vofna baza 43,1+4,3
386 3 4 550,7 | volna baza 46,967
387 4 4 568,2 | trifludracetat 78,7 + 14,9
388 1 5 4958 | volnabaza <10
389 2 5 513,56 | volnabaza 20,3+2,0
390 3 5 4958 | volna baza 144 +£17
391 4 5 513,5 volna baza 225+15
392 5 5 547.4 | dihydrochlorid 176 +£0,4
393 5 6 586,0 | hydrochlorid 50,0+ 3,6
394 5 7 5943 | hydrochlorid 76,9+5,0
395 5 8 536,3 | hydrochlorid 46659
396 S 9 566,1 | hydrochlorid 50,5+1,9
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Pr. [ Arylhalid | Borita kyselina | MSA | Forma soli Emax (%) £ SEM
397 6 10 518,4 | hydrochlorid 299+44
398 6 3 518,4 | hydrochlorid 22117
399 7 10 536,3 | hydrochlorid 37,337
400 7 3 536,3 | hydrochlorid 260+35
401 8 10 518,4 | hydrochlorid 463+6,8
402 8 3 518,4 | trifluéracetat 31,1+£3.3
403 9 10 536,3 | hydrochlorid 579+11,2
404 9 3 536,3 | hydrochlorid 404+738
405 1 9 514,3 | hydrochlorid 644+71
406 1 6 534,0 | trifludracetat 55,8 +7,1
207 | 7 5422 | hydrochlorid 787276
408 1 8 4843 | hydrochlorid 740+6,5
409 2 9 532,2 | hydrochlorid 71,3+3,9
410 2 6 552,3 | hydrochlorid 76,0+5,0
411 2 7 560,3 | trifluéracetat 78,2+9,9
412 2 8 502,4 | hydrochlorid 74470
413 3 9 514,3 | hydrochlorid 66,9+ 9,2
414 3 6 534,3 | trifludracetat 657+114
415 3 7 542,3 | trifludracetat 80,6 +£5,7
416 3 8 4843 | hydrochlorid 68,9+6,7
417 4 9 532,2 | hydrochlorid 79324
418 4 6 552,4 | hydrochlorid 744 +£6,5 |
419 4 7 560,2 | trifluéracetat 875+1,8
420 4 8 502,4 | hydrochlorid 789+2,3
421 10 3 517,3 | hydrochlorid 53469
422 10 9 531,3 | hydrochlorid 60,1 +£8,2
423 10 6 551,4 | hydrochlorid 63,1+ 4,7
424 10 7 5591 hydrochlorid 71,2+ 7,9
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Pr. | Arylhalid | Borita kyselina | MSA Forma soli Emax (%) £ SEM
425 | 10 8 501,3 | hydrochiorid 67130
426 11 3 517,3 | hydrochlorid 610+£71
427 1 9 531,3 | hydrochlorid 724+6,8
428 11 6 551,3 | hydrochlorid 755+6,9
429 11 7 559,3 | triflubracetat 84,7+12,3
430 11 8 501,3 | hydrochlorid 774 +9,0
431 12 3 500,3 | hydrochlorid 50,3+7.8
432 12 9 514,3 | hydrochlorid 60,7+ 8,4
433 12 6 534,2 | hydrochlorid 56,5+ 11,0
434 12 7 542.,3 | trifludracetat 73,151
435 12 8 484,3 | hydrochlorid 61,4 +6,1
436 13 3 518,4 | hydrochlorid 57,6+12,0
437 13 9 532,2 | hydrochiorid 72,0+£10,5
438 13 - - 6. 552,3 | hydrochlorid 64,3+ 124
439 13 7 560,1 | trifluéracetat 75,0+£9,6
440 13 8- 502,4 | hydrochlorid 734+4,4
441 14 3 500,3 | hydrochlorid 64,2+7,0
442 14 9 514,3 | hydrochlorid 61,5+£3,0
443 14 6 534,2 | hydrochlorid 56,1112
444 14 7 542 3 | trifludracetat 83,8+114
445 14 8 484.3 | hydrochlorid 74,5+ 141
446 4 3 518,5 | hydrochlorid 64,0+6,0
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Priklad 447
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Roztok aminu 4 (300 mg, 1,130 mol) a trimetylsilylacetamidu (TMSA)
(210 mg, 1,614 mmol) sa rozpusti v acetonitrile (1,5 ml) a miesa sa 30 minut.
K tomuto roztoku sa potom prida epoxid 62 (250 mg, 1,076 mmol) v acetonitrile
(3 mi) a yterbium-trifiat (13 mg, 0,215 mmol). Potom sa roztok zahrievé 24
hodin pri 80 °C a zahusti sa vo vakuu. PreCistenim ziskaného tuhého zvysku
rychlou chromatografiou na stipci (gradientova eluacia zmesou 99 %
dichiérmetan : 1 % metanol az 95 % dichlérmetan : 5 % metanol ako mobilnou
fazou) sa ziska 135 mg titulnej zlugeniny (25 %). FMDS m/e = 500 (M™ + 1).~
Emax (= SEM) = 74,5 (4,0).

Priklad 448
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Zluéenina podfa prikladu 346 sa podrobi hydrolyze s 1,0 ekvivalentom
hydroxidu litneho (1 mol/l) v tetrahydrofurane pri tepiote miestnosti
prebiehajlcej cez noc, potom sa reakCna zmes zahusti na surovy zvySok, ktory

sa precisti HPLC ako sofl s kyselinou ftrifludroctovou, ako je opisané vysSie
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v typickych spdsoboch 2 a 3. MS 562,2. Emax (+ SEM) = 79,9 (5,5).

Priklad 449
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"7 itulna zlugenina sa pripravi zo zlu&eniny podla prikladu 345 spdsobom
opisanym v priklade 448. MS 562,2. Emax (£ SEM) = 74,2 (2,2).

Priklad 450
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o
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Zlgenina podla prikladu 345 v dimetylformamide sa spracuje s 1.0
-ekvivalentom etoxidu sodného a 4,0 ekvivalentmi formamidu. Zmes sa zahrieva
4 hodiny pri 100 °C, ochladi sa na teplotu miestnosti a potom sa zahusti.
Zvysok sa precisti HPLC ako sol s kyselinou trifludroctovou, ako je opisané
vy&sie v typickych sposoboch 2 a 3. MS 561 2. Emax (x SEM) = 67,4 (2,1).
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Priklad 451

~ Zlu€enina podfa prikladu 50 (250 mg) a 0,5 molarneho ekvivalentu (29
mg) kyseliny fumarovej sa suspenduju v § ml etanolu denaturovaného
toluénom a zmes sa mierne zahreje k rozpusteniu, Za asi 5 minut sa roztok
zat":né zrazat. Teplota kase 'obsahujucej kryStaly sa udrziava na krystalizac¢ne;
teplote (56 - 57 °C) asi jednu hodinu. Potom sa tepeiny zdroj odpoji a kasa sa
za mieSania necha cez noc vychladnut. Prida sa etanol denaturovany toluénom
(2 mi) a tuhé podiely sa oddelia vékuovou filtraciou. Filtracny koia¢ sa premyje
etanolom denaturovanym toluénom (5 ml) a vysuSenim na vzduchu sa ziska
230 mg titulnej zlu€eniny. T. t. = 147 - 149 °C (stanovené diferenénou scanning

kalorimetriou (DSC) s rychlostou narastu teptoty 10 °C/min.).

Priklad 452
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Zlugenina podra prikladu 50 (57,7 mg) sa rozpusti v 2,5 ml absolutneho
etanolu a roztok sa miesa pri teplote miestnosti. K mieSanému roztoku sa prida
kyselina benzoové (1 ekvivalent, 14,1 mg) rozpustena v 20 pl metanolu.
Ziskana zmes sa mie$a 3,5 az 4 hodiny pri teplote miestnosti. V priebehu asi
30 - 60 minut sa zaéne tvorit zrazenina. Zrazenina sa oddeli vakuovou filtraciou
a filtradny kolaé sa vyberie a potom sa susi cez noc vzduchom. T.t. =148 - 150
°C (stanovené diferencnou scanning kalorimetriou (DSC) s rychlostou narastu

teploty 5 °C/min.).

Priklad 453

Zli&enina podla rikladu 50 (200 mg) sa rozpusti v 1 ml aceténu a
roztok sa mieSa pri teplote nﬁiéstnosti. Pridd sa kyselina R-mandlova (1
ekvivalent, 61 mg) v aceténe (1 ml). Ziskand zmes sa miesa pri teplote
miestnosti a vzniknuta zrazenina sa odfiltruje vakuovou filtraciou. Filtracny kolac
sa vyberie a susi sa cez noc vzduchom. T. t. = 138 - 140 °C (stanovené

diferenénou scanning kalorimetriou (DSC) s rychlostou narastu teploty 5

°C/min.).

Priklad 454
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Zlucenina podla prikladu 50 (106 mg) sa rozpusti v etylacetate a roztok
sa miesa cez noc pri teplote miestnosti. K mieSanému roztoku sa prida kyselina
salicylova (1 ekvivalent, 29 mg) v 150 pul metanolu. Ziskana zmes sa premie$a
pri teplote miestnosti a potom sa zahreje na 50 °C. Kzmesi sa prida pri
zvySenej teplote hexan pouzity ako antirozpustadio v mnozZstve potrebnom na
dosiahnutie bodu zakalu (asi 1 ml etylacetatu : 1 ml hexanu). Kasa sa potom
necha pomaly vychladnit na teplotu miestnosti. Vzniknutd zrazenina sa
odfiltruje vakuovou filtraciou a filtraény kola€ sa vyberie a susi sa cez noc
vzduchom. T. t. = 124 °C (v maxime piku) (stanovené diferenénou scanning

kalorimetriou (DSC) s rychlostou narastu teploty 5 °C/min.).

Preukazanie Ginkov

Gény koédujuce Tudsky Bi-adrenergny receptor (Frielle a kol., Proc. Natl.
Acad. Sci., 84, 7920 - 7924, 1287), ludsky B.-adrenergny receptor (Kobika a
kol., Proc. Natl. Acad. Sci., 84, 46 - 50, 1987, Emorine a kol., Proc. Natl. Acad.
- Sci., 84, 6995 - 6999, 1987) a fudsky Bs-adrenergny receptor (Granneman a
kol., Molecular Pharmacology, 44, 2, 264 - 270, 1993) sa jednotlivo subklonuju
do phd expresného vektoru (Grinnel a kol., Bio/Technology, 5, 1189 - ‘1192,
'1987) a transfektuju sa do ovarialnej bunkovej linie DXB-11 Cinskeho SkreCka
precipitatnou metddou s fosfore¢nanom vapenatym. Stabilné transfektované
bunky sa nechaju naradst do 95 % konfluencie v pdde obsahujucej 85 %
Dulbecco-modifikovaného Eagle média (DMEM), 5 % fetalneho hovédzieho
séra a 0,01 % prolinu. Potom sa médium odstrani a bunky sa premyju sofnym

roztokom pufrovanym fosfore¢nanovym pufrom (pH 7,4) (bez horCika a
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vapnika). Potom sa bunky vyberu do roztoku na disociaciu buniek bez enzymu

(Specialty Media, Lavallette, New Jersey) a potom sa odstredia do peliet.

Bunky kazdej z vy$Sie uvedenych bunkovych linii sa resuspenduju a
vnesu sa na 96-jamkovu dosticku (20 000/jamka). Potom sa bunky inkubuju so
zvolenymi zlG€eninami podla vynalezu 20 minut v timiacom roztoku (Hanksov
vyvazeny solny roztok, 10 mmol/l HEPES, 0,1 % BSA, 1 mmol/l kyseliny L-
askorbovej, 0,2 % dimetylsulfoxidu, 1 mmol/l 3-izobutyl-1-metylxantinu, pH 7 4).
Potom sa inkubacia zastavi zhasacim pufrom (50 mmdél/i natrium-acetatu, 0,25
% Tritonu X-100, pH 5,8), koncentracia c-AMP sa kvantitativne stanovi
scintilaénym proximitnym stanovenim (SPA) s pouzitim modifikovaného
obchodne dostupného ¢-AMP gitu (Amersham, Arlington Heights, IL) pomocou
kréfic':ej anti-cAMP protilatky (ICN Biomedicals, Aurora, Ohio).

Hodnoty davka - odozva sigmoidnych kriviek ziskané na zaklade
bunkového receptora zahrnutého v c-AMP stanoveni sa s pouzitim nelinearnej
regresie pouziju na vyhodnotenie Stvorparametrovej logisticke; rbvnice: y=(a-
d/(1+ (dévka/c)b) + d, kde a a d sU odozvy pri nulovej a maximalinej davke, b
je faktor zodpovedajuci strmosti a ¢ znamena ECso, kde tento faktor ma vyznam
opisany vyssie (DelLean a kol., Am. J. Physiol., 235, E97 - E102, 1978). ECso
sa stanovi pre kazdého hodnoteneho agonistu ako koncentracia poskytujica 50

% maximalnej odozvy.

|zoproterenol je prostriedok v odbore uzndvany ako neselektivny pBa-
agonista a Casto sa pouZiva ako porovnavaci prostriedok hodnotenia aktivity
~ zlugenin. Pozri ,Trends in Pharm. Sci., 15, 3, 1994,. Viastna aktivita (Emax) vV %
reprezentativnych zlG¢enin podfa vynalezu vzhladom k izoproterenolu sa
stanovi delenim maximainej odozvy zligeniny maximainou odozvou

izoproterenolu krat 100,

Atrialna tachykardia in vitro u krys

Samce krys (250 - 350 g) (Harlan Sprague Dawley, Indianapolis, Indiana,
USA) sa usmrtia ziomenim krénej chrbtice. Potom sa vyberie srdce, oddeli sa
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lfava a prava atria a uchyti sa nitou v kupeli pre tkanivové média obsahujice 1
% ml modifikovaného Krebsovho roztoku. Pociatoénéd pokojova tenzia na
zadiatku pokusu je 1,5 - 2,0 g (Naunyn - Schmied Arch. Pharmacol., 320, 145,
1982). Tkaniva sa pred expoziciou zli&enine podla vynalezu uvedu v priebehu

asi 30 minut za silnej oxygenacie do rovnovazneho stavu.

Kvoli hodnoteniu schopnosti testovanych zlicenin zvysit frekvenciu
srdca sa hodnotené zlt&eniny podla vynalezu kumulativne pridavaji v okamihu,
kedy atrialna frekvencia sa dostane po predchadzajucom pridavku do
stabilného stavu. V pridavkoch hodnotenej zluceniny sa pokraCuje az do stavu,
kedy uz neddjde k dalSiemu zvySeniu atridinej frekvencie alebo sa dosiahne
koncentracia 10* M. Zvy3enie pottu tepov za mindtu (bpm) pre kazdu
kohcen.tréciu hodnotenej zlugeniny sa stanovi pomocou BioPac Systému (Br. J.
of Pharmacol., 126, 1018 - 1024, 1999).

Vyuzitie

Ako agonisty Ps-receptoru su zligeniny podfa vynalezu vhodné na
lie¢enie stavov &loveka alebo inych Zivogichov, v ktorych sa preukazala ucast
Ba-receptoru. Choroby, poruchy alebo stavy, na ktorych lie¢bu alebo prevenciu
st vhodné zlGgeniny podla vynalezu, zahriiuju, ale nie si obmedzené len na
ne, 1) diabetes mellitus, 2) hyperglykémiu, 3) obezitu, 4) hyperlipidémiu, 5)
hypertriglyceridémiu, 6) hypercholesterolemiu, 7) ateroskierézu koronarnych,
cerebrovaskulamych a periférnych artérii, 8) gastrointestinaine choroby
zahrfiujuce peptické vredy, ezofagitidu, gastritidu a duodenitidu (vratane stavov
indukovanych H. pylori), intestinalnej ulceracie (vratane zapaloveho ¢revného
ochorenia, ulceroznej kolitidy, Crohnovej choroby a proktitidy) a
gastrointestinainej ulceracie, 9) neurogénne zapaly dychacich ciest zahrfiujuce
kasel. astmu, 10) depresiu, 11) ochorenie prostaty ako je benigna hyperplazia
prostaty, 12) syndrom drazdivého trakcnika a dalsie choroby, u ktorych je
siaduce znizit motilitu &riev, 13) diabeticku retinopatiu, 14) neuropaticku

dysfunkciu mo&ového mechura, 15) zvy$eny vnutroocny tlak a glaukém a 16)
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ne$pecificky diaroicky dumping syndrém.

Pri aplikaciach inych ako na ¢loveka, u zvierat inych ako chovanych zo
zaluby, su zlu€eniny podfa vynalezu vhodné na zvySenie prirastku hmotnosti
a/alebo zlepsSenie vyuzitia krmiva a/alebo zvySenie hmotnosti chudého masa

alalebo znizenie pérodnej mortality a zvySenie pomeru postnatalneho prezitia.

Pripravky

Vyhodné je ziu€eninu vdeobecneého vzorca (1) pred podavanim spracovat
do jednodavkovej liekovej formy. Este dal§im vyhotovenim vynalezu je teda
lieCivy pripravok obsahujuci zlu€eninu v8eobecného vzorca (1) a farmaceuticky
prijatelny nosi¢.

Uvedené lieCivé pripravky sa pripravia znamymi spdsobmi s pouZitim
dobre znamych a lahko dostupnych zloZiek. Pri priprave pripravkov podla
vynalezu sa zvy€ajne ucinna zlozka (zlu€enina vSeobecného vzorca (1)) zmiesa
s nosi¢om alebo sa zriedi s nosi¢om alebo sa zapuzdri do nosic¢a, ktorym méze
byt tobolka, vrecko, papierovy alebo iny obal. Pokial nosi¢ ma funkciu riedidla,
mozZe to byt tuha, polotuha alebo tekuta zlozka s funkciou vehikula, prisady
alebo média pre ucinna zlozku. Uvedené kompozicie mdzu byt vo forme tabliet,
piluliek, praskov, pastiliek, vreciek, oplatok, tinktur, suspenzii, emulzii, roztokov,
sirupov, aerosoélu (v pevnej forme alebo v tekutom médiu), mékkych a tvrdych
Zelatinovych toboliek, &apikov, sterilnych injekénych roztokov a sterilnych

. rozplnenych praskov.

Niektoré priklady vhodnych nosiov, prisad a riedidiel zahriuju laktozu,
dextrézu, sacharozu, sorbitol, manitol, Skroby, arabsku gumu, fosforeCnan
vapenaty, alginaty, tragant, Zelatinu, kremiéitan vapenaty, mikrokrystalicku
celuldzu, polyvinylpyrolidén, celuldzu, vodny sirup, metylceluldzu, metyl-
a propylhydroxybenzoaty, mastenec, stearan horeCnaty a minerainy olej.
Okrem toho mdzu uvedené pripravky obsahovat’ klzné prostriedky, zmacacie
prostriedky, emulgatory a suspendacné prostriedky, konzervainé prostriedky,
sladidla alebo aromatizujlice prostriedky. Kompozicie podla vynalezu mézu byt
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formulované tak, aby poskytovali rychle, riadené alebo oddialené uvolnenie

uginnej zlozky po podani pacientovi.

Priklady pripravkov

Pripravok 1
Tablety
Zlozka | Mnozstvo (mg/tableta)
Uginna zlozka 5 - 500
Mikrokrystalicka celul6za 200 - 650
Oxid kremicity, pripraveny spalovanim 10 - 650
Kyselina stearova 5-15

Zlozky sa zmie$aju a zlisuju sa na tablety.

Pripravok 2
Suspenzia

Zlozka Mnozstvo (mg/5 ml)
Uginna zlozka 5-500 mg
Natrium-karboxymetylceluléza 50 mg
Sirup | 1,25 mg
Roztok kyseliny benzoovej 0,10 ml
Aromatizujuci prostriedok q.v.
Farbivo q.v.
Predistena voda ad 5ml

‘Liegivo sa preoseje cez sito &. 45 mesh (U.S.) a zmie$a sa so sodnou
sofou karboxymetylcelulézy a sirupom na jemnu pastu. Potom sa prida za
miesania roztok kyseliny benzoovej, aromatizujici prostriedok a farbivo
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zriedené malym mnoZstvom vody. Potom sa pridd potrebné mnozstvo vody

kvoli doplneniu na predpisany objem.

Pripravok 3

Roztok na intravendzne podanie

Zlozka Mnozstvo
Uginna zlozka 25 mg
|zotonicky roztok chloridu sodného 1,000 ml

Roztok vy$sie uvedenych zloZiek sa pacientovi podava intravendzne

rychlostou asi 1 ml za minutu: —

Davkovanie

Konkrétna podavana davka sa stanovi podfa $pecifickych okolnosti
vyskytujucich sa v danej situécii. Tieto okolnosti zahrfiujd spbsob podania,
anamnézu prijemcu, patologicky stav alebo symptém ureny na lieCenie a
zavaznost stavu/symptomu, ktory sa bude lie¢it, a vek a pohlavie prijemcu.
Avéak tieto okolnosti je potrebné chapat tak, Ze terapeuticki davku ur€i

oSetrujlci lekar na zaklade postdenia relevantnych okolnosti.

Véeobecne je minimalna Uginna denna davka zli&eniny véeobecného
" vzorca (I) asi 5, 10, 15 alebo 20 mg. Maximéalna Uginna davka je zvyéajne asi
500, 100, 60, 50 alebo 40 mg. Najtypickejdie davkové rozmedzie je medzi 15
mg a 60 mg. Presnt davku je moZné rovnako stanovit v sulade so Standardnou
praxou v lekarstve ,titraciou davky, na prijemcovi, t.j. Ze najprv sa podava nizka
davka zlageniny a davka sa postupne zvySuje aZ do dosiahnutia pozadovaného

terapeutického ucinku.
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S'pésob podania

Zlugeniny podla vynalezu je mozné podavat réznymi spdsobmi
podavania zahrnujucimi oralne, rektalne, transdermaine, subkutanne, topické,

intravenézne, intramuskularne alebo intranazaine podanie.

Kombinovana terapia

Zlugeninu véeobecného vzorca () je mozné pousit v kombinaci
s dal§imi lieCivami, ktoré sa pouzivaju v lieCeni/prevencii/supresii alebo
zmierneni choréb alebo stavov, pre ktoré si vhodné zlu€eniny vSeobecného
vzorca (I). Lie€ivo pouzité v kombinovanej terapii je mozné podavat spésobom
a v mnozstve zvyC€ajne pre toto lie€ivo pouzivanymi, su€asne alebo sekvencne
so zludeninou v$eobecného vzorca (). Pokial sa zlienina v8eobecného
vzorca (l) podava sulasne s jednym alebo viacerymi dalSimi lieCivami, je
vyhodné pouZit jednodavkovu liekovi formu obsahujocu okrem zlGCeniny
v§eobecného vzorca (l) i uvedené dalSie lieCiva. Podla vyS$Sie uvedeného
vynalezu- rovnako zahriuje farmaceutickd kompozicia obsahujuca okrem
zludeniny véeobecného vzorca (I) tieZ jednu alebo viacero dalSich aktivnych
zloziek. Priklady dalSich aktivnych zloZiek, ktoré je mozné kombinovat so
zlu&eninou vSeobecného vzorca a ktoré sa podavaju bud samostatne alebo
v spoloénych farmaceutickych kompoziciach, zahriiuju, ale nie su obmedzene

- len na ne, nizSie uvedené:

a) senzibilizatory na inzulin zahrfiujice i) PPARgama agonisty ako su
glitazény (napr. troglitazén, pioglitazén, englitazon, MCC-555, BRL49653 a
podobne) a zluCeniny uvedené vo WO 87/27857, 97/28115, 97/28137 a
97/27847: ii) biguanidy ako je metformin a fenformin;

b) inzulin alebo inzulinmimetika;
c) sulfonylmogoviny ako je tolbutamid a glipizid;

d) inhibitory alfa-glukozidazy (ako je akarb6za);
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e) prostriedky znizujuce hladinu cholesterolu ako su:

i) inhibitory HMG-CoA-reduktazy (lovastatin, simvastatin a pravastatin,

fluvastatin, atorvastatin a dalSie statiny,

ii) sekvestranty (cholestyramin, kolestipol a dialkylaminoalkylovane

derivéty zosietovaného dextranu),
iii) nikotinylalkohol kyseliny nikotinovej alebo sof uvedenej zluceniny,

iv) proliferagny-aktivacny receptor a jeho agonisty ako su derivaty

kyseliny fenofibrovej (gemfibrozil, klofibrat, fenofibrat a bezafibrat),

v) inhibitory absorpcie cholesterolu beta-sitosterol a inhibitory (acyl-CoA:

cho_lesterolacyltransferézy), napriklad melinamid,
vi) probukol,
vii) vitamin E a
viii) tyreomimetika;
f) agonisty PPARS ako su prostriedky uvedené vo WO 97/281489;

g) zli&eniny s antiobezitnym ucinkom ako je fenfluramin, dexfenfluramin,

fentermin, sibutramin, orlistat a dalSie agonisty adrenergneho betas-receptoru;

h) prostriedky modifikujice prijem potravin ako sU antagonisty
neuropeptidu Y (napr. neuropeptidu Y5) uvedené vo WO 97/19682, WO
97/20820, WO 97/20821, WO 97/20822 a WO 97/20823;

i) agonisty PPARa ako su prostriedky opisané vo WO 97/36579, firmy
Glaxo;

j) antagonisty PPARgama ako su prostriedky opisané vo WO 97/10813 a

k) inhibitory spatného vychytavania serotoninu ako je fluoxetin a

sertralin.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zlu€enina véeobecného vzorca (I):

kde:
AL -A%a A® znamenaju uhlik alebo dusik s vyhradou, Ze len jeden z A",

A? a A’ mdze znamenat' dusik,

Het znamena pripadne substituovany, pripadne benzo-kondenzovany 5-

alebo 6-Clenny heterocyklicky kruh,

R' R™ a R'™ kazdy nezavisle znamena skupinu zo skupiny zahriujuce;
H, halogén, hydroxy, C1-Cealkyl, C4-Cealkoxy, C1-Cshalogénalky! alebo SO2(Cs-
Ce)alkyl,

R? znamena H alebo C1-Cgalkylovu skupinu,

R® znamena H alebo C;-Csalkylovii skupinu,

R* znamena H alebo C4-Cgalkylovi skupinu,

alebo R® a R? su spojene a s atdmom uhlika, ku ktorému su pripojené,
tvoria C3-Cg cyklicky kruh,

alebo R* a X' st spojené a s atomom uhlika, ku ktorému st pripojené,
tvoria C3-Cg cyklicky kruh,

alebo R* sa spoji s X' a s atémom uhlika, ku ktorému st oba pripojené a

s fenylovou skupinou, ku ktorej je pripojeny X', tvoria:
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kde:

n a m kazdy nezavisle znamena 0, 1, 2 alebo 3 s vyhradou, ze

suéetn + mije <4 aR®znamena H,
X znamena OCH,, SCH, alebo vazbu,
X' znamena vazbu alebo C4-Cs divalentni uhlovodikovl skupinu,
X2 znamena O, S, NH, NHSO,, SO,NH, CH, alebo vézbu, a

X> znamena pripadne substituovanu fenylovi skupinu alebo pripadne

substituovany 5- alebo 6-Cienny heterocyklicky kruh,

alebo jej farmaceuticky prijatelna sof.

2. Zlugenina podla naroku 1, kde:

A, A’a A znamenaju uhlik;

Het skupina je pripadne_ substituovana jednou az troma skupinami
nezavisle zvolenymi zo skupiny zahriiujucej halogén, hydroxy, oxo, kyano, nitro,
fenyl, benzyl, Ci-Caalkyl, Ci-Cshalogénalkyl, Ci-Cealkoxy, COR®, COZR’,

CONRPR®, NR®R®, NHCO(C;-Csalkyl), NHCO(fenyl), NHCO(benzyl), SR®,
SO(C1-Caalkyl), SO2(Ci-Caalkyl), SO(NRPR?), OCO(C;-Caalkyl), OCO2R® alebo
OCONR®R?,

R' R' a R' kazdy nezavisle znamena skupinu zo skupiny zahriujlcej

H, halogén, Ci-Csalkyl, C4-Caalkoxy, C4-Cshalogenalkyl alebo SO,(C+-Ca)alkyl,

R? znamena H alebo C4-Caalkylovid skupinu,
R? a R kazdy nezavisle znamena H alebo C4-C,alkylovu skupinu,

alebo R® a R* st spojené a s atdémom uhlika, ku ktorému st pripojeng,
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tvoria C1-Cg cyklicky kruh,

alebo R* a X' sU spojené a s atémom uhlika, ku ktorému su pripojené,
tvoria C1-Cg cyklicky kruh,

alebo R* sa spoji s X' a s atdmom uhlika, ku ktorému st oba pripojené a

s fenylovou skupinou, ku ktorej je pripojeny X', tvoria:

X? znamena skupinu pripadne substituovanu jednou aZ troma skupinami
" nezavisle zvolenymi zo skupiny zahriiujicej-halogén, hydroxy, oxo, kyano, nitro,
fenyl, benzyl, Ci-Caalkyl, Ci-Cshalogénalkyl, C;-Csalkoxy, COR®, CO.R,
CONR®R®, NRER®, NHCO(C;-C.alkyl), NHCO(fenyl), NHCO(benzyl), SR®
SO(C4-Caalkyl), SO2(Cs-Caalkyl), SO,(NRER®), OCO(C1-Calkyl), OCO,R® alebo
OCONRREE - -

R® nezavisle pri kazdom vyskyte znamena H alebo Ci-Csalkylovu
wpne, :

alebo jej farmaceuticky prijatelna sof.

3. Zluenina podla naroku 1 alebo 2 véeobecného vzorca:

kde:

Het sa zvoli zo skupiny zahriujicej furan, izotiazol, izoxazol, oxazol; a

tiofén; kde uvedené Het skupiny st pripadne substituované jednou skupinou zo
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skupiny zahriujucej fludr, metyl, kyano, SO2NH; alebo COCHj,
R® a R* kazdy nezavisle znamena H alebo metylovi skupinu,

x3 znamené'skupinu zo skupiny zahriujucej fenyl, pyridyl alebo
pyridazinyl alebo uvedenu skupinu substituovanu jednou alebo dvoma
skupinami zo skupiny zahriujucej chlér, kyano, CONH; alebo SO,CH3,

alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

4. Zlu€enina podla ktoréhokol‘vek naroku 1 az 3, kde Het znamena
skupinu tién-2-yl pripadne obsahujicu jednu substitugnl skupinu zo skupiny
zahriiyjacej fluér, metyl, kyano, SO;NH, alebo COCHs: R® a R* oba znamenaju
metylovl skupinu; a X? znamena fenylovi alebo pyridylovu skupinu, kde
uvédené skupiny X? sU raz substituované kyanovou skupinou alebo skupinou
CONHz,

alebo jej farmaceuticky prijatelna sof.

5. Zlu€enina podfa ktoréhokolvek naroku 1 aZz 4, kde X® znamena
pyridylovi skupinu raz substituovanu kyanovou skupinou alebo skupinou
CONH_,

alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

6. Zlucenina podla ktoréhokolvek naroku 1 az 5, ktora je zvolena zo

skupiny zahrriujuce;:

alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

7. Ziuéenina podla ktoréhokolvek naroku 1 az 6, ktorou je:

an ANaID
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alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

8. Zlucenina podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 7, ktora je vo forme

hydrochloridovej soli.

9. ZihCenina podla naroku 7, ktora je vo forme soli zo skupiny

zahriiujicej hemifumarat, benzoat, salicylat alebo R-mandelat.

- 10. Spdsob agonizacie Pa-receptoru, vyznaéujuci sa tym, Zze zahrfiuje
podavanie zluCeniny podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 9 pacientovi, u
ktorého je to potrebne.

11. Spbsob lieGenia obezity, vyznacujuci sa tym, ze zahriiuje podavanie
zlu€eniny podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 9 pacientovi, u ktorého je toto
lieCenie potrebne.

12. Sposob lieCenia diabetes typu Il, vyznacujuci sa tym, ze zahriuje
podavanie zluCeniny podfa ktoréhokolvek z narokev 1 aZz 9 pacientovi, u

ktorého je toto lie€enie potrebné.

13. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujuci sa tym, Ze obsahuje
- zlu€eninu podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 9 a farmaceuticky prijateny
nosic.

14. Zlu€enina podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 9 na pouZitie pri

lie€eni diabetes typu |, obezity alebo na agonizaciu ps-receptoru.

15. Zlu€enina véeobecného vzorca (l1):

32024/B
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kde:

Al AZa A znamenaju uhlik alebo dusik s vyhradou, Ze len jeden z A,

AZ a A® moze znamenat dusik,

Het znamena pripadne substituovany, pripadne benzo-kondenzovany 5-
alebo 6-Clenny heterocyklicky kruh,

R' a R"™ kazdy nezavisle znamena skupinu zo skupiny zahriujucej H,
halogén, hydroxy, Ci-Cealkyl, C4-Csalkoxy, C;-Cshalogénalkyl alebo SO2(Cs-
Cealkyl),

alebo jej sol.

16. Zlu€enina podla naroku 15 vSeobecného vzorca:

Q

o LA

.-

set

kde:

Het sa zvoli zo skupiny zahriujucej benzotiofén, furan, izotiazol,
izoxazol, oxazol, tiofén; a tiazol; a kde uvedené Het skupiny su pripadne raz
substituované skupinou zo skupiny zahrhujucej fluér, chiér, metyl, kyano,
. SO,NH, alebo COCHj,

alebo jej sof.

17. Spbsob pripravy zlu¢eniny podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 9,

vyznadujuci sa tym, Ze zahrfiuje reakciu zlG€eniny véeobecneho vzorca (II):

2 N724/8
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so zluéeninou véeobecného vzorea (lI):

R2

| o
1
AN
Ra R‘@J{LXJ

III;

oI

v pritomnosti vhodného rozpustadia.

29 N24/R
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