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Slougeniny obecného vzorce I, kde L znamena radikal
obecného vzorce a, b, ¢, d, e nebo f; ve kterych kaZdé Alk
znamenda nezévisle pfipadn& substituovanou alkandiylovou

skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, n znamena 1, 2 nebo 3; Y
znamena atom Kysliku, atom siry nebo NRZ% a ostatni
substituenty maji specificky vyznam; jejich N-oxidované

formy, farmaceuticky pfijatelné soli a jejich stereochemicky
izomerni formy. Re$eni se rovné? tyka téchto slouden jako
antifungélnich &inidel, zptisobu p¥ipravy téchto sloucenin,

kompozic obsahujicich tyto slougeniny a jejich pouZiti jako

léCiva.
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Vodou rozpustné azoly jako Sirokospektrd antifungdlni

¢inidla

Oblast techniky

Vyndlez se tykd novych vodou rozpustnych azoll jako
Sirokospektrych antifungdlnich <&inidel a zpisobu jejich
ptipravy. Vyndlez se déle tykad kompozic obsahujicich tato

¢inidla a jejich pouziti jako 1léciv.

Dosavadni stav techniky

Systemické fungdlni infekce u 1idi Jjsou v zemich
mirného pasma relativn& vzacné a mnoho hub, které se mohou
stat patogennimi, se bé&Zné& vyskytuje v téle 1lidi nebo v
okolnim prostfedi. V nékolika minulych desetiletich bylo
zaznamendano zvySeni vyskytu celé fady celosvétove
roz8irenych systemickych fungdlnich infekci ohrozZujicich
Zivot, které nyni predstavuji 6 hlavni hrozbu pro mnoho
pacientli, kte¥i jsou vic&i témto onemocnénim nachylnéjsi, a
zejména pro pacienty, ktefi jsou jiZ hospitalizovani. Toto
zvySeni lze ptricist zejména zvySenému pocltu preZivajicich
pacients s ohroZenou imunitou a chronickému pouzZivéni
antimikrobidlnich ¢inidel. RovnéZ je tfeba pripomenout, Ze
dochézi ke zméné fléry, kterd je typickd pro mnoho béZnych
fungdlnich infekci, a to je pticinou zvySeného =za&jmu o
epidemiologicky vyzkum. Mezi nejrizikovéj$i pacienty patri
pacienti se sniZenou imunitou, u kterych je imunita sniZena
bud pfimo, v disledku imunosuprese zplUsobené cytotoxickymi
1éZ¢ivy nebo HIV infekci, nebo sekundarné&, vlivem dal3ich

oslabujicich chorob, jakymi jsou napfiklad rakovina, akutni
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leukemie, invazivni chirurgické zdkroky nebo dlouhodobé
pisobeni antimikrobidlnich ¢&inidel. Nejb&Zn&jsimi syste-
mickymi fungdlnimi infekcemi u 1idi Jjsou kandiddza,
aspergilléza, histoplasméza kokcidioidomykéza, parakokci-

dioidomykéza, blastomykéza a kryptokokdza.

Antifungdlni <&inidla, Jjakymi Jjsou napfiklad keto-
konazol, itrakonazol a flukonazol se pouZivaji p¥i léceni a
prevenci systemickych fungdlnich infekci u pacientd s
ohrofenou imunitou, nicmén& je t¥eba upozornit na rostouci
fungdlni rezistenci n&kterych téchto &inidel, zejména téch
ginidel, které maji relativné uzké spektrum, jako Jje
naptriklad flukonazol. JeSté& ve&tsi problém, coZ uznava 1
léka¥sky své&t, je to, Ze p¥iblizn& 40 % 1idi trpicich
vaznymi systemickymi fungdlnimi infekcemi je schopno jen
obtiZn&, pokud vibec, pfijimat 1lé¢&iva orédlni cestou. Tato
neschopnost je déna faktem, Ze tito pacienti jsou bud v
kématu, nebo trpi véinoub gastroparézou. Pouziti
nerozpustnych nebo velmi &patné& rozpustnych antifungalnich
¢inidel, napfiklad itrakonazolu, jejichz intravendézni
poddni je velmi obtiZné, tedy predstavuje pro zminénou

skupinu pacientl velkou pfekazku.

RovndZ pro lédeni onychomykézy by bylo vyhodné pouZiti
u¢innych, vodou rozpustnych antifungédlnich ¢inidel.
Dlouhodob& Z&danym zpusobem pro 1é&bu  onychomykézy Je
aplikace U&inné latky na nehet. Problémem, ktery pri této
aplikaci vyvstavéa, Jje schopnost antifungalnich ¢inidel
pronikat do nehtu a pod nehet. Mertin a Lippold (J. Pharm.
Pharmacol. (1997), 49, 30-34) uvadé&ji, Ze p¥i hledani
G&innych latek pro topickou aplikaci na plochu nehtu je
diileZitym faktorem rozpustnost slouéeniny ve vod&. ZvySeni
rozpﬁstnosti antifungadlniho ¢inidla ve vodé& pEizniveé

ovliviiuje pronikdni G&inné latky nehtem. Je samozfejmé, Ze
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G¢innost 1lé&eni onychomykézy aplikaci na nehet rovnéz

z4visi na G&innosti antifungdlniho ¢inidla.

7 vy3e uvedeného vyplyva, Ze existuje poptavka po
novych antifungdlnich ¢&inidlech, thodné Sirokospektrych
antifungédlnich ¢inidlech, proti kterym neeXistuje
rezistence a kterid mohou byt podadvadna intravenézné nebo
topickou aplikaci na nehet. Vyhodné mZe byt antifungalni
¢inidlo rovn&Z dostupné ve formé& farmaceuticke kompozice
vhodné pro oralni podéni. To umoZni oSetfujicimu lékari
pokra&ovat kontinudln& v 1é&b& stejnou uG&innou latkou i
potom, co se pacient zotavil ze stavu, ktery vyzadoval
intravenézni podavani G&inné latky nebo topické podavani

a¢inné latky na nehet.

Dokument US-4,267,179 popisuje heterocyklické derivaty
(4—fenylpiperazin—l—yl—aryloxymethyl—l,3—dioxolan—2—yl)—
methyl-1H-imidazoll a 1H-1,2,4-triazoln, které jsou
pouZitelné jako antifungdlni ¢&inidla. Tento patent zahrnuje
itrakonazol, ktery Jje v celém sv&t& dostupny Jjako

Sirokospektré antifungdlni cinidlo.

Dokument WO 93/19061 popisuje [2R-[2a,4o,4(R*)]1], [2R-
[2a, 40,4 (S*)]], [25-[2a,40,4(5*)]] a [25-[2a,40,4(R*)]]

stereospecifické isomery itrakonazolu, o kterych je zde

‘uvedeno, Ze maji v&t3i rozpustnost ve vodé& neZ Jjejich

prisludné diastereomerni smési.

Dokument WO 95/19983 popisuje derivaty [[4-[4-(4-
—fenyl—l—piperazinyl)fenoxymethyl]—1,3—dioxolan-2—yl]—
methyl]-1H-imidazolu a 1H-1,2,4-triazolt strukturné
odvozenych od né&kterych sloudenin podle vynalezu, které

jsou popsény jako vodou rozpustnd antimikrobialni éinidla.
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Dokument WO 95/17407 popisuje antifungdlni &inidla na
badzi tetrahydrofuranu, stejné& jako dokumenty WO 96/38443 a
.WO 97/00255. Posledni dvé& publikace popisuji tetrahydro-
furanovd antifungalni <&inidla, kterd jsou uvadéna jako
rozpustnévAa/nebo- suspendovatelné V  médiu vhédném"pro
intravenézni; podéni a ktéré' obsahuji ‘substituéni ékupiny

snadno in vivo pfeveditelné na hydroxyskupiny.

Saksena a kol. v Bioorg. Med. Chem. Lett.
(1995), 5(2), 127-132 popisuje nékterd azolovd antifungdlni
¢inidla na bézi tetrahydrofuranu, jako napfiklad (3R-cis)-
4-[4-[4-[[5-(2,4-difluorfenyl)tetrahydro-5-(1H-1,2,4-[4-
—triazol—l—ylmethyl)—3—furanyl]methoxy]fenyl]—l—piperaii—
nyl]fenyl]-2-[2-(dimethylamino)ethyl]-2,4-dihydro-3H-1,2, 4~
-triazol-3-on. Saksena a kol. uvéadi, Ze zminé&ny azol byl, v
porovnani s SCH 51048, jako antifungélni ¢inidlo pro-

kazatelné méné aktivni.

Podstata vyndlezu

NeoCekdvané se zjistilo, Ze slouceniny podle vyndlezu
jsou G&innymi Sirokospektrymi antifungdlnimi ¢&inidly s

dobrou rozpustnosti ve wvodé.
Vynadlez se tykd sloucCenin obecného vzorce
0O .
I\ A
D—O——<::>F—N N N~ "N—L 1
\_/ I I ,

jejich  N-oxidovych forem, farmaceuticky pZfijatelnych

adiénich soli a stereochemicky isomernich forem, ve kterych

I. znamend radikdl obecného wvzorce
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kazdy Alk nezévisle znamend alkandiylovou skupinu s 1
az 6 atomy uhliku ptfipadné substituovanou
hydroxyskupinou nebo alkyloxyskupinou s 1 aZ 4

atomy uhliku;
kaZzdé n nezédvisle znamend 1, 2 nebo 3;
Y znamena atom kysliku, atom siry nebb.NRz;_

ka?dy R' nezavisle znamena arylovou skupinu, Het! nebo
alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku p¥ipadné
substituovanou jednim, dvéma nebo tfemi
substituenty, které se kaZdy nezavisle zvoli =z
atomu halogenu, hydroxyskupiny, merkaptoskupiny,
alkyloxyskupiny s 1 az 4 atomy  uhliku,
alkylthioskupiny s 1 az 4 atomy uhliku,
aryloxyskupiny, arylthioskupiny,. arylalkyloxy—
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém zbytku,
arylalkylthioskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, kyanoskupiny, aminoskupiny,
mono- nebo dialkylaminoskupiny s 1 az 4 atomy
~uhliku v kaZdém- alkylovém zbytku, mono- nebo
diarylaminoskupiny, mono- nebo diarylalkylamino—
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdém alkylovém

zbytku, alkyloxykarbonylaminoskupiny s 1 aZ 4
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atomy uhliku v alkylovém =zbytku, benzyloxy-
karbonylaminoskupiny, aminokarbonylskupiny, karb-
oxylové skupiny, alkyloxykarbonylové skupiny s 1
az 4 atomy uhliku v alkylovém zbytku,

guanidinylové skupiny, arylové skupiny nebo Het?;
kazdy R? nezdvisle znamend atom vodiku; nebo

v ptripadé, Ze 7jsou R! a R? navazané na stejném atomu
dusiku, potom mohou spole¢né tvorit hetero-
cyklicky radikdl zvoleny z morfolinylové skupiny,
pyrrolidinylové skupiny, piperidinylové skupiny,
homopiperidinylové skupiny nebo piperazinylové
skupiny; pficemZ heterocyklicky radikdl mGZe byt
pfipadné& substituovan alkylovou skupinou s 1 az 4
atomy uhliku, arylovou skupinou, Het?,
arylalkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v
.alkylovém zbytku, Hetz—alkylovou skupinou s 1 az
4 atomy uhliku v alkylovém =zbytku, hydroxy-
alkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, aminoskupinou, mono-  nebo
dialkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, aminoalkylovou skupinou s 1 aiZ
4 atomy uhliku v alkylovém =zbytku, mono- nebo
dialkylaminocalkylovou skupinou s 1 azi 4 atomy
uhliku v kaZdém alkylovém zbytku, karboxylovdu
skupinou, aminokarbonylovou skupinou, alkyloxy-
karbonylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, alkyloxykarbonylaminoskupinou s
1 aZz 4 atomy uhliku v alkylovém zbytku nebo mono-
nebo dialkylaminokarbonylovou skupinou s 1 azZ 4
atomy uhliku v kaZdém alkylovém zbytku; nebo

spolu mohou tvofit azidoradikal;
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kazdy R® nezavisle znamenad atom vodiku, hydroxyskupinu

4 atomy uhliku v

nebo alkyloxyskupinu s 1 aZ

alkylovém zbytku; pricemz

arylovou skupinou se rozumi fenylovd skupina, naftalenylové

Het!?

skupina, 1,2,3,4—tetrahydronaftalenylové skupiha/
indenylova skupina nebo indanylova skupina; kazdad =z
t&chto arylovych skupin miiZe byt pripadné

substituovéna jednim nebo vice substituenty zvolenymi

z mnoziny zahrnujici atom halogenu, alkylovou skupinu

s 1 aZz 4 atomy wuhliku, hydroxyskupinu, alkyloxy-
skupinu s 1 az 4 atomy wuhliku, nitroskupinu,
aminoskupinu, trifluormethylovou skupinu, hydroxy-
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyloxy-

alkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v kaZdém
alkylovém zbytku, aminoalkylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku v  alkylovém  zbytku, mono- nebo

dialkylaminoalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v

kaZdém alkylovém zbytku;

znamend monocyklicky nebo bicyklicky heterocyklicky

radikal; ptridemZz monocyklicky heterocyklicky radikal

se zvoli z mnoZiny zahrnujici pyridinylovou skupinu,

piperidinylovou skupinu, homopiperidinylovou skupinu,

pyrazinylovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu,

pyridazinylovou skupinu,v triazinylovou skupinu, tri-

azolylovou skupinu, pyranylovou skupinu, tetrahydro-

pyranylovou skupinu, imidazolylovou skupinu, imidazo-

linylovou skupinu, imidazolidinylovou skupinu, pyrazo-

lylovou skupinu, pyrazolinylovou skupinu, pyrazoli-
dinylovou skupinu, thiazolylovou skupinu, thiazoli-
dinylovou skupinu, isothiazolylovou skupinu, oxazo-

lylovou skupinu, oxazolidinylovou skupinu, isoxazo-

lylovou skupinu, pyrrolylovou skupinu, pyrrolinylovou
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skupinu, pyrrolidinylovou skupinu, furanylovou
skupinu, tetrahydrofuranylovou skupinu, thienylovou
skupinu, thiolanylovou skupinu a dioxolanylovou
skupinu; uvedeny bicyklicky heterocyklicky radikal se
zvoli z mnoZiny zahrnujici chinolinylovou skupinu,
1,2,3,4-tetrahydrochinolinylovou skupinu, isochino-
linylovou skupinu, chinoxalinylovou skupinu, china-
zolinylovou skupinu, ftalazinylovou skupinu,
cinnolinylovou skupinu, chromanylovou skupinu,
thiochromanylovou skupinu, 2H-chromenylovou skupinu,
1,4-benzodioxanylovou skupinu, indolylovou skupinu,
isoindolylovou skupinu, indolinylovou skupinu, inda-
zolylovou skupinu, purinylovou skupinu, pyrrolopyri-
dinylovou skupinu, furanopyridinylovou skupinu,
thienopyridinylovou skupinu, benzothiazolylovou
skupinu, benzoxazolylovou skupinu, benzisothiazoly-
lovou skupinu, benzisoxazolylovou skupinu, benzimi-
dazolylovou skupinu, benzofuranylovou skupinu, benzo-
thienylovou skupinu; a kaZdy z uvedenych mono- nebo
bicyklickych heterocykl maze byt pfipadné
substituovany jednim, nebo pokud je to moZné vice,
substituenty zvolenymi z mnoZiny zahrnujici atom halo-
genu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
hydroxyskupinu, alkyloxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
nitroskupinu, aminoskupinu, trifluormethylovou
skupinu, hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkyloxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v kaZdém alkylovém zbytku, aminoalkylovou
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, mono-  nebo
dialkylaminoalkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v
kazdém alkylovém zbytku, arylovou skupinu nebo
arylalkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v

alkylovém zbytku;
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Het? Jje stejny jako Het' a ml%e rovn&% znamenat

monocyklicky hetérocyklus zvoleny z mnoziny zahrnujici

piperazinylovou skupinu, homopiperazinylovou skupinu,

1,4-dioxanylovou skupinu, morfolinylovou. skupinu,

thiomorfolinylovou skupinu; pficemZz kaZdy z uvedenych

monocyklickych heterocykla maZe byt pfipadné

substituovany Jjednim, nebo pokud je to moZné vice,
substituenty zvolenymi z mnoZiny zahrnujici atom halo-

genu, alkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku,

hydroxyskupinu, alkyloxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
trifluormethylovou

1 az 4

nitroskupinu, aminoskupinu,

skupinu, hydroxyalkylovou skupinu s atomy

uhliku, alkyloxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy

zbytku,
uhliku,

aminoalkylovou

uhliku v kaZdém alkylovém

skupinu s 1 az 4 atomy mono-  nebo

dialkylaminoalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v

kazdém alkylovém zbytku, arylovou skupinu nebo
arylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;

R® znamenid atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku;

R’ znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 4

atomy uhliku; nebo

R® a R’ spoledné& tvo¥i dvouvazny radikal obecného vzorce

-R6-R’-, ve kterém -R°-R’- znamené:

-N=CH~- i,

—-CH=N- ii,
-CH=CH- iii a
—-CH»,-CH; iv,
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pficemZz v radikdlech ,i“ a ,ii® miZe byt jeden atom
vodiku nahrazen alkylovym radikalem s 1 azZ 4 atomy
uhliku a v radikalech ,1iiY a ,iv" maZe byt jeden nebo
vice atoml vodiku nahrazen alkylov?m_radikélem s 1 az

4 atomy uhliku;

D znamend radikil obecného vzorce

X X
il il
CH2 CH2 ..... CH, o CH2 .....
rR? R4
QO
R’ RS
D, D,

ve kterych
X znamend atom dusiku nebo CH-skupinu;
R* znamend atom vodiku nebo atom halogenu; a

R® znamen& atom halogenu.

Jak bylo pouZito v predchozich definicich a jak bude
pouZito v néasledujicim textu, vyraz ,atom halogenu®
ozna&uje atom fluoru, atom chloru, atom bromu a atom jodu;-
vyraz ,alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku“ zahrnuje
nasycené uhlovodikové radikély S pfimYm nebo vétVénYm
Yet&zcem, které obsahuji 1 aZ 4 atomy uhliku, napfiklad
methylovou skupinu, ethylovou skupinu, propylovou skupinu,

butylovou skupinu apod.; vyraz ,alkylovd skupina s 1 az 6
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atomy uhliku“ =zahrnuje nasycené uhlovodikové radikaly s
primym nebo vétvenym Ffetézcem, které definuje vyraz
salkylovd skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku“ a rovné&Z jejich
vy338i homology obsahujici 5 nebo 6 atoml uhliku, jako
napfiklad pentylovou skupinu nebo ‘hexylovou skupinu; vyraz
salkandiylovd skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku“™ =zahrnuje
nasycené dvouvazné uhlovodikové radikaly s pfimym nebo
vétvenym Fetézcem, které obsahuji 1 aZ 6 atomd uhliku,
napfiklad methylenovou skupinu, 1,2-ethandiylovou skupinu,
1,3-propandiylovou skupinu, 1,4-butandiylovou skupinu, 1,5-
-pentandiylovou skupinu, 1,6-hexandiylovou skupinu, 1,2-
-propandiylovou skupinu, 1,2-butandiylovou skupinu, 2,3~

-butandiylovou skupinu apod.

Vyraz ,farmaceuticky p¥fijatelné adicéni soli%, jak je
zde pouZit, oznaduje terapeuticky u&inné netoxické adicéni
solné formyvkysélin, které jsou schopny tvorit sloucCeniny
obecného vzorce I. Tyto solné formy 1lze bé&Zné ziskat
plisobenim vhodnych kyselin, jakymi Jsou napriklad
anorganické kyseliny, napfiklad halogenovodikové kyseliny,
jako je kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova
apod. ; kyselina sirové; kyselina dusicéné; kyselina
fosfore&nd apod.; nebo organické kyseliny, Jakymi Jjsou
napfiklad, kyselina octové, kyselina propanova, kyselina
hydroxyoctovd, kyselina 2-hydroxypropanové, kyselina 2-oxo-
propanova, kyselina oxalovd, kyselina malonova, kyselina
sukcinova, kyselina maleinové, kyselina fumarovéa, kyselina
jable&na, kyselina vinnd, kyselina 2-hydroxy-1,2,3-propan-
trikarboxylova, kyselina methansulfonova, kyselina
ethansulfonovéa, kyselina benzensulfonova, kyselina 4-
-methylbenzensulfonova, kyselina cyklohexansulfaminova,
kyselina 2-hydroxybenzoovéd, kyselina 4-amino-2-hydroxy-

benzoova apod., na bazickou formu sloueniny. Naopak solné




01-2278-00-Ce ’

12

formy 1lze prevést plsobenim alkdlie na volnou bazickou

formu.

SloucCeniny obecného vzorce I, které obsahuji

kyselinové protony, lze plsobenim vhodnou organickou nebo
anorganickou b&zi prevést na terapeuticky uc¢inné netoxické
kovové nebo amonné adiéni solné formy. Vhodné solné formy

bazi obsahuji napfiklad amonné soli, soli alkalickych kovl

a soli kovlh alkalickych zemin, napfiklad soli 1lithia,
sodiku, drasliku, ho¥c&iku, vépniku apod., soli organickych
badzi, napfiklad soli Dbenzathinu, N-methyl-D-glukaminu,

2-amino-2- (hydroxymethyl) -1, 3-propandiolu a soli hydrabami-

nu, a soli aminokyselin, napfiklad arginin, 1lysin apod.

Naopak solnou formu lze pomoci kyseliny prevést na volnou

kyselinovou formu. Vyraz ,adi¢ni s0l1“ rovnéZ zahrnuje

hydraty a rozpoudtédlové adicéni formy, které jsou schopny

slouCeniny obecného vzorce I tvorit. Prikladem takovych

forem jsou napfiklad hydraty, alkoholaty apod.

Vyraz ,stereochemicky isomerni formy“, Jjak Jje zde

pouZzit, =zahrnuje v3echny moZné stereoisomerni formy, ve

kterych mohou slouCeniny obecného vzorce I existovat, a

zahrnuje tedy vSechny enantiomery, enantiomerni smési a

diastereomerni smé&si. Neni-1li stanoveno jinak, oznacuji

chemické vzorce slouc¢enin smési vSech moZnych

stereoisomernich forem, pFficdemZ uvedené sm&si obsahuji

v8echny diastereomery a enantiomery zakladni molekulové

struktury. TotéZ plati pro zde popsané meziprodukty pouzité

pfi pripravé findlnich produktd obecného vzorce I.

Cisté stereoisomerni formy sloudenin a meziproduktt

jsou zde definovdny Jjako isomery v podstaté prosté

ostatnich enantiomernich nebo diastereomernich forem stejné

zdkladni molekulové struktury uvedenych slouéenin nebo
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meziproduktl. Vyraz ,stereoisomern& &isty“ je v podstatd
ekvivalentem vyrazu ,chirdlné &isty“ a definuje slouéeniny
nebo meziprodukty, které maji stereoisomerni prebytek
alesponn 80 % (tj. obsahuji minimdln& 90 $ jednoho isomeru a
maximadlné 10 % dalSich moZnych isomer®l) ‘a maximdlné 100 %
(tj. 100 % Jjednoho isomeru a Zadny dal3i), vyhodn&ji

oznacuje sloudeniny nebo meziprodukty, které maji -

X

stereoisomerni prebytek 90 $ aZ 100 %, jesté ~vyhodné&ji

slou¢eniny a meziprodukty, které maji stereoisomerni

X

ptebytek 94 % aZ 100 %, a nejvyhodn&ji sloudeniny a
meziprodukty, které maji stereoisomerni prebytek 97 % aZ
100%. Vyrazy ,enantiomerné &isty“ a ,diastereomerné& &isty"
lze chépat podobnym zpusobem, pokud jde o enantiomerni

pfebytek, resp. diastereomerni prebytek, uvaZované smési.

Vyrazy ,cis“ a ,trans“ jsou zde pouZity ve shqdé S
ndzvoslovim = ,Chemical Abstracts" a oznaéuji polohy
substituentd na kruhu, konkrétné&ji na tetrahydrofuranovém
kruhu slouenin obecného vzorce I. Napfiklad pokud se
uvazuje cis nebo trans konfigurace tetrahydrofuranového
kruhu v radik&lu obecného vzorce D;, potom se zvazuji
substituent s nejvy33i prioritou na atomu uhliku v poloze 2
tetrahydrofuranového kruhu a substituent s nejvy33i
prioritou na atomu uhliku v poloze 4 tetrahydrofuranového

kruhu (priorita substituentu se urc¢i podle Cahn-Ingold-

-Prelog sekvencnich pravidel). Pokud se tyto dva
substituenty s nejvyS$si prioritou nachdzi na stejné strané
kruhu, potom se konfigurace oznaluje jako cis, a pokud tomu

tak neni, potom se konfigurace oznaduje jako trans.

Vsechny slouéeniny obecného vzorce I obsahuji alespoi
dva asymetrické stfedy, které mohou mit R- nebo S-kon-
figuraci. Vyraz ,stereochemické deskriptory“, jak je =zde

pouZit, oznacuje stereochemickou konfiguraci kaZzdého ze
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dvou nebo vice asymetrickych stfedld a je pouZit rovnézZ v

souladu s nézvoslovim ,Chemical Abstracts“. Absolutni

stereochemickd konfigurace nékterych sloucenin obecného

I experimentdlné

N
IIA‘

vzorce a Jjejich meziproduktd nebyla

stanovena. V téchto pfipadech se oznac¢i jako
isomerni forma, kterd byla izolovéna jako prvni, a jako ,B"

se oznac¢i forma izolovand jako druhd, bez uvedeni skutecné

stereochemické konfigurace. Nicméné stereoisomerni formy
LAY a ,B“ lze presné charakterizovat, nap¥iklad pomoci
jejich optické rotace, pokud je mezi formami ,A“ a ,B"
enantiomerni vztah. Odbornik v daném oboru Jje schopen

pomoci znamych metod, napfiklad pomoci rentgenové difrakce,
ur&it absolutni konfiguraci takovych sloucenin. V piipadé,

potom mohou

LAY a ,B“ predstavuji stereoisomerni smési,

ze
byt dale
oznaé¢i jako ,A1“ a ,B1“ a druhé frakce se oznali jako ,A2"

dal3iho

separovany, pricemZz prvni izolované frakce se

a ,B2%, Dbez ozna&eni skuted&né stereochemické

konfigurace.

N-Oxidové formy sloulenin podle vynadlezu oznacuji

sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych je jeden nebo vice

atomi dusiku zoxidova&no na tzv. N-oxid.

Pokud je v nasledujicim textu pouzZit vyraz ,slouceniny

obecného vzorce I, potom =zahrnuje i Jejich N-oxidové
formy, farmaceuticky prijatelné adiéni soli a
stereochemicky isomerni formy.

Vhodnym provedenim slouenin podle vyndlezu jsou

slou&eniny obecného vzorce I, ve kterych

2

R® a R’ spole&né& tvofri -R®-R7-, kterym je radikal obecného

vzorce 1i;

D znamend radikdl obecného vzorce D;;

stereo-.
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X znamend atom dusiku;
R? znamend atom vodiku;

R? a R® jsou identické a vyhodn& znamenaji atom chloru nebo
atom fluoru, pfidem? zvla3t& vyhodné je, pokud R* i R®

znamend atom fluoru;
arylovou skupinou je fenylova skupina; a

Het! znamenad monocyklicky heterocyklicky radikdl; jakym je
vyhodné& pyridinylovd skupina, piperidinylova skupina,
pyrazinylovad skupina, pyrimidinylové skupina, pyrida-
zinylovad skupina, imidazolylovd skupina, pyrazolylova
skupina, thiazolylova skupina, isothiazolylové
skupina, oxazolylovd skupina, isoxazolylova skupina,
pyrrolylova skupina, furanylovd skupina, tetrahydro-
furanylové skupina nebo thienylovd skupina, pficemz
ka?dy z uvedenych monocyklickych heterocykld miZe byt
pr¥ipadn& substituovdn jednim nebo vice substituenty
zvolenymi z mnoZiny  zahrnujici atom halogenu,
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxy-
skupinu, alkyloxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku,
nitroskupinu, aminoskupinu,  trifluormethylovou
skupinu, hydroxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, alkyloxyalkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku v kaZdém alkylovém sztku, aminoalkylovbu
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlikuy, mono-  nhebo
dialkylaminoalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdém alkylovém  zbytku; vyhodnéji  pyridinylova
skupina, piperidinylova skupina nebo tetrahydrofﬁra—

nylovad skupina.

Zajimavou skupinu slou&enin podle vyndlezu pfedstavuji

sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych L znamend radikéal
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obecného vzorce a, b nebo ¢, a zejména radikal obecného

vzorce a.

Dalsi zajimavou skupinu pfedstavuiji slouceniny
obecného vzorce I, ve kterych Alk =znamend alkandiylovou
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku; zejména 1,2-ethandiylovou
skupinu, 1,2—propandiylovou skupinu, 2,3-propandiylovou
skupinu, 1, 2-butandiylovou skupinu, 3,4-butandiylovou
skupinu, 2,3-butandiylovou skupinu, 2,3-pentandiylovou
skupinu a 3,4-pentandiylovou skupinu; zejména 2,3-butan-
diylovou skupinu, 2,3-pentandiylovou skupinu a 3,4-pentan-

diylovou skupinu.

Jedt& dal3i zajimavad skupina zahrnuje sloucCeniny
obecného vzorce I, ve kterych R' znamend alkylovou skupinu
S 1 az 6 atomy uhliku pripadné substituovanou
hydroxyskupinou nebo arylovou skupinou a R?® znamenad atom

vodiku.

Konkrétnimi sloueninami jsou slouceniny obecného
vzorce I, ve kterych R® a R’ spoleénd tvo¥i -R°-R’-, ktery
znamend radikal obecného vzorce ii a D znamend radikal
obecného vzorce D;, ve kterém R? i R’ znamend atom fluoru a
X znamenad atom dusiku; vyhodné&ji D znamend radikal obecneho

vzorce D;, ve kterém m& tetrahydrofuranovy kruh cis

konfiguraci.

Dalsimi  konkrétnimi sloudeninami jsou slouceniny
obecného vzorce I, ve kterych L znamend radikdl obecného
vzorce a, ve kterém R® znamend atom vodiku a R' znamend
arylovou skupinu nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy
uhliku pfipadn& substituovanou jednim, dvéma nebo t¥emi
substituenty, které se nezdvisle zvoli z mnoZiny zahrnujici

hydroxyskupinu, alkyloxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
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aryloxyskupinu, arylalkyloxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, kyanoskupinu, aminoskupinu, mono- nebo
dialkylaminoskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v kaZdém
alkylovém zbytku, mono- nebo diarylalkylaminoskupinu s 1 azZ
4 atomy uhliku v kazdém alkylovém,Zbytku, aminokarbonylovou
skupinu, arylovou skupinu nebo Het?; nebo R' a R® tvofi
spole¢né s atomem dusiku, na kterém Jsou navéazéany,
morfolinylovou skupinu, pyrrolidinylovou skupinu,
piperidinylovou skupinu nebo piperazinylovou skupinu;
uvedeny heterocyklicky radikal mize byt pripadné
substituovan alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
arylovou skupinou, arylalkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylovém zbytku, hydroxyalkylovou skupinou s 1 aZ
4 atomy uhliku, aminoskupinou, mono- nebo dialkylamino-
skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v kaZdém alkylovém zbytku,
mono- nebo dialkylaminoalkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v kazZdém alkyloVém zbytku nebo alkyloxykarbonyl-
aminoskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylovém =zbytku;
nebo R' a R? tvori spoledné& s atomem dusiku, na ktery jsou

navazany, azidoradikal.

Jedté dalsimi vhodnymi slouceninami jsou slouceniny
obecného vzorce I, ve kterych L znamend radikdl obecného
vzorce a, e nebo f, zejména radikdl obecného vzorce a, ve
‘kterém R®* znamenad arylovou skupinu, Het®' nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku substituovanou alesponl jednim
substituentem zvolenym z mnoZiny zahrnujici aryloxyskupinu,
arylthioskupinu, arylalkyloxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylovém zbytku, arylalkylthioskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylovém zbytku, mono- nebo diarylaminoskupinu,
mono- nebo diarylalkylaminoskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, benzyloxykarbonylaminoskupinu, arylovou

skupinu nebo Het?; konkrétné&ji, ve kterém R! znamené
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arylovou skupinu nebo alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy
uhliku substituovanou alespoil jednim substituentem zvolenym
z mnoZiny zahrnujici aryloxyskupinu, arylalkyloxyskupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém zbytku, mono- nebo
diarylalkylaminoskupinu s i az 4 atomy uhliku v alkylovém

zbytku, arylovou skupinu nebo Het?.

Vyhodnd skupina sloucenin obsahuje sloucCeniny obecného
vzorce I, ve kterych R® a R’ spoledné tvo?i -R°-R’-, ktery
znamend radik&l obecného vzorce 1ii; D znamend radikal
obecného vzorce D;, ve kterém R* i R® znamend atom fluoru a
X znamend atom dusiku; a L znamend radiké&l obecného vzorce
a, ve kterém R? znamend atom vodiku a R' znamenad arylovou
skupinu nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
pripadné substituovanou jednim, dvéma nebo tremi
substituenty, které se nezavisle zvoll z mnoziny zahrnujici
hydroxyskupinu, alkyloxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku,
aryloxyskupinu, arylalkyloxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, kyanoskupinu, aminoskupinu, mono- nebo
dialkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdém
alkylovém zbytku, mono- nebo diarylalkylaminoskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkylovém =zbytku, aminokarbonylovou
skupinu, arylovou skupinu nebo Het?; nebo R!' a R? tvori
spoleédn& s atomem dusiku, na ktery Jjsou navazany,
morfolinylovou skupinu, pyrrolidinylovou skupinu, piperi-
dinylovou skupinu nebo piperazinylovou skupinu; uvedeny
heterocyklicky radikdl miZe byt pripadné& substituovan
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, arylovou
skupinou, aryialkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, hydroxyalkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylovém =zbytku, aminoskupinou, mono- nebo
dialkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdém

alkylovém zbytku, mono- nebo dialkylaminoalkylovou skupinou
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s 1 az 4 atomy uhliku v kaZdém alkylovém zbytku nebo
alkyloxykarbonylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v

kaZzdém alkylové zbytku.

Vyhodn&jsi skupinou sloudenin jsou slouéeniny‘obecného 
vzorce I, ve kterych R® a R7 spole&nd tvo¥i -R®-R’-, ktery
znamend radikal obecného vzorce ii; D znamend radikal
obecného vzorce D), ve kterém R* é R® oba znamenaji atom
fluoru a X znamend atom dusiku; a L znamend radik&l
obecného vzorce a, ve kterém R? znamend atom vodiku a R*
znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 étdmy uhliku pripadné

substituovanou hydroxyskupinou nebo arylovou skupinou.

RovnéZz vyhodnd je skupina sloucenin obsahujicich
slouCeniny obecného vzorce I, ve kterém L znamend radikdl

obecného vzorce

-—-u\us¥—£§-—-(:rf——izz S|

%; —Alk—N 72 a2
ve kterych

Alk m& vy3e definovany vyznam ale vyhodné& znamend 1,2-
-ethandiylovou skupinu, 1,2-propandiylovou skupinu,
2,3~-propandiylovou skupinu, 1,2-butandiylovou skupinu,
3,4-butandiylovou skupinu, 2,3-butandiylovou skupinu,
‘2,3—pentandiylovou'FSkupinu nebo 3,4-pentandiylovou

skupinu;

z! znamend arylovou skupinu, arylmethylovou skupinu,
arylethylovou skupinu, Het! nebo alkylovou skupinu-s 1
~az 4 atomy wuhliku -ale vyhodné zhamené pfipadné
substituovanou fenylovou skupinu nebo p¥ipadné
substituovanou fenylmethylovou skupinu, isopropylovou

skupinu nebo terc.butylovou skupinu;
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7?2 znamena atom vodiku, karboxylovou skupinu,
alkyloxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, aminokarbonylovou skupinu nebb
‘methylovou skupinu pfipadné substituovanou hydroxy-
skupinou,- methoxyskupinou,' aminoskupinou nebo' mono-
nebo dimethyiaminoskupinoﬁ ale vyhodné znamend atom

vodiku, methylovou skupinu mnebo hydroxymethylovou

skupinu; nebo z' a %® tvo¥i spolednd& s atomem uhliku,

na ktery jsou navazéany, piperidinylovy kruh
substituovany arylmethylovou skupinou, arylethylovou
skupinou nebo alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy

uhliku; a

z3® znamena atom kysliku, N-alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy

uhliku nebo N-arylovou skupinu.

Zvl1asté vyhodnou skupinou sloucenin je skupina

sloudenin  obecného vzorce I, ve kterém I znamend radikal

obecného vzorce

-—Alk—}b{—-—CH—-ZZ a-1
zl
ve kterém

Alk znamend 2,3-butandiylovou skupinu, 2,3-pentandiylovou

skupinu nebo 3, 4-pentandiylovou skupinu;

z! znamend pripadn& substituovanou fenylovou skupinu nebo

pfipadné substituovanou fenylmethylovou skupinu,

isopropylovou skupinu nebo terc.butylovou skupinu;

7z? znamend atom vodiku, methylovou skupinu nebo hydroxy-

methylovou skupinu.
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Slougeniny podle vyndlezu, ve kterych R® a R’
neznamend atom vodiku a ve kterych jsou R® a R’
reprezentovdny R® a R’', maji obecny vzorec I' a lze je
ptipravit uvedenim meziproduktu obecného vzorce II, ve
kterém W' znamend vhodnou odstupujici skupinu, jakou je
napfiklad atom halogenu, napfiklad jod, arylsulfonyl-
oxyskupina nebo alkansulfonyloxyskupina, napfiklad
p-toluensulfonyloxyskupina, naftylsulfonyloxyskupina nebo
methansulfonyloxyskupina, do reakce S meziproduktem
obecného vzorce III v reakéné inertnim rozpoudté&dle, jakym
je napfiklad N,N-di-methylformamid, N,N>dimethylacetamid,
l-methyl-2-pyrrolidi-non, 1,3~-dimethyl-2-imidazolidinon,
sulfolan nebo podobné rozpoudtédlo, a v p¥itomnosti vhodné

baze, jakou je nap¥iklad hydroxid sodny nebo hydrid sodny.

p—w! + H—O N N—i

%}”O

U této a nasledujicich ptiprav lze reakéni produkty
izolovat z reakéniho média a, pokud je to nezbytné, dale
¢istit za pouZiti v daném oboru obecné znamych metodologii,
jakymi jsou nap¥iklad extrakce, krystalizace, triturace a
chromatografie. Zejména stereoisomery lze izolovat
chromatograficky za pouZiti chirdlni staciondrni féze,
jakou je 'nap¥iklad Chiralpak AD (amyléza-3,5-dimethyl-
fenylkarbamdt) nebo Chiralpak AS, ob& zakoupené u

spolecCnosti Daicel Chemical Industries, Ltd., Japonsko.
N
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Slouceniny obecného vzorce I’ 1lze rovnéZ piipravit
N-alkylaci meziproduktu obecného vzorce IV meziproduktem
obecného vzorce V, ve kterémbw2 znamend vhodnou odstupujici
skupinu, jakou je nap¥iklad atom halogenu, a ve kterém jsou
reakéni aminoskupiny v L, jak?mi jsou.napfiklad primarni a
sékundérni aminy, V .pfipédé, zZe jsoﬁ pfitomny, chranény
ochrannou skupinou P, jakou fje nap¥iklad alkyloxy-
karbonylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém
zbytku, v reakéné inertnim rozpoustédle, jakym je napriklad
dimethylsulfoxid, a v p¥itomnosti baze, jakou je napfiklad
hydroxid draselny.. Pokud je L chranéno, potom 1lze k
odstrané&ni ochranné skupiny po ukoneni N-alkylaéni reakce
pouzit libovolnou znamou techniku, ktera poskytne

sloudeniny obecného vzorce I‘.

A
el O
_/ LU
v

\Y

Slougeniny obecného vzorce I', ve kterém L znamena
radikal obecného vzorce a jsou oznaCeny Jjako slouceniny
obecného vzorce I‘'-a a lze Jje ©pfipravit uvedenim
meziproduktu obechého vzorce VI, ve kterém W® znamenéa
vhodnou odstupujici skupinu, Jjakou je naptiklad atom
halogenu, afylsulfonyloxyskupina nebo alkansulfonyloxy4
Skupina, napfiklad p-toluensulfonyloxyskupina, naftyl-
sulfonyloxyskupina nebo methansulfonyloxyskupina, do reakce
s meziproduktem obecného vzorce VII, pfipadné& v pZitomnosti
vhodné béze, jakou je napfiklad uhliditan sodny nebo
uhli¢itan draselny, triethylamin nebo podobna rozpouétédla;
a ptipadné v reak&n& inertnim rozpouSté&dle, jakym je

nap¥riklad N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid,
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l-methyl-2-pyrrolidinon, 1,3-dimethyl-2-imidazolidinon,
sulfolan apod. V p#ipad&, Ze R!' a R? tvofi s atomem dusiku,
na ktery jsou navazany, azidoradikal, potom lze jako

me21produkt obecného vzorce VII pouzit NaN3

viI

Rl
N NAR—N
Q \__/NQ e

I'-a

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém alesponl jeden
z R® a R’ znamend atom vodiku a R® a R’ jsou reprezentovany
R a R’'", maji obecny vzorec I'' a 1lze je pFipravit
reakénim postupem, ktery schématicky zndzorfiuje reakdni

schéma 1.
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Reaké&ni schéma 1

/\ P
p—w! + H—O N N N,
| | N/ N\ P

11 VIll-a

p—0 N N’@*N/P.-—» D-C;~</_\>—N N4<€:>-NH
\_/ “p _/ N/ \ 7

VII-b VIli-c
W4~C1,4alkyl

D-0 N N-@»N——c,_@m R =C,_salkyl) fl’
\_/ ! c1—c—o@

VIII-d

RS =H

RS

/ 0\ il
D-0 N N N—C—N—L I
NI

V reak&nim schématu 1 se meziprodukty obecného vzorce
VIII-a, ve kterych NP, znamend chrdnénou ‘aminoskupinu, ve
které P znamenad napfiklad alkyloxykarbonylovou skupinu :s 1
aZ 4 atomy uhliku, nebo funk&ni derivat NP, jaky_m Je
nap¥iklad nitroskupina, uvedou do reakce s meziproduktem |
obecného vzorce II, a to zplsobem popsanym pro pIipravu

sloudenin obecného vzorce I'. Takto ziskané meziprodukty
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obecného vzorce VIII-b lze pomoci zndmych technik zbavit
ochranné skupiny, a tak =ziskat amonny derividt obecného
vzorce VIII-c. Pokud NP, znamend nitroskupinu, potom lze
pro ziskdni aminl obecného vzorce VIII-c pouZit znamé
redukéni techniky. Aminy obecného vzorce VIII-c 1lze
nadsledné uvést do reakce s fenylchlorformidtem nebo jeho
funk¢énim derivatem. P¥i ziskavadni sloucCenin obecného vzorce
I'', ve kterém R®'' znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, lze nejprve uvést amonné derivaty obecného vzorce
VIII-¢c do reakce s Clqalkyl-w4, ve kterém W! znamena
vhodnou odstupujici skupinu, Jjakou Jje napriklad atom
halogenu, - a ziskany produkt potom nechat =zreagovat s
fenylchlorformidtem. Takto =ziskané meziprodukty obecného
vzorce VIII-e lze uvést do reakce s meziproduktem obecného
vzorce IX, ve kterém jsou reakéni aminoskupiny v L, Jjakymi
jsou naptriklad primarni a sekundarni aminy, v pripadé Ze
jsou pritomny, chran&ny ochrannou skupinu P, jakou e
napfiklad alkyloxykarbonylovd skupina s 1 az 4 atomy
uhliku. Pro ziskani poZadované sloueniny obecného vzorce
I'' je vhodné, pokud se nésledné odstrani skupina chréanici
reakéni aminoskupinu. Pro odstranéni ochranné skupiny lze

pouzit v daném oboru znémé techniky.

Slou¢eniny obecného vzorce I lze rovnéZ prevést pomoci
nadsledujicich, v daném oboru zndmych, transformaci na jiné

slouceniny obecného vzorce I.

Slouceniny obecného vzorce I', ve kterém L znamend
radikdl obecného wvzorce b a které jsou reprezentovany
obecnym vzorcem I‘-b, 1lze napfiklad pfipravit pomoci
zndmych acylaénich metod, napfiklad pomoci metod, které
jsou popsadny v  "Principles of Peptide Synthesis",

M. Bodanszky, Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 1984.
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Konkrétni acylac¢ni postup zahrnuje acylaci sloudeniny
obecného vzorce I‘-a, ve kterém R' znamend atom vodiku a
které jsou reprezentovany obecnym  vzorcem I‘-a-1,
meziproduktem obecného vzorce X-b, ve kterém W’ znamena
,vhodnou' odstupujici - skupinu, jakOu.‘je- napfiklad atom
halogenu.nébo hydroxyskupiﬁa, v pfitomndsti vhodné béze,
jakou je naptiklad hydrogenuhliditan sodny nebo N,N-di-
methylaminopyridin nebo jeho funk&éni derivat, a v reakdénéd

inertnim rozpoustédle, Jjakym je byt nap¥iklad dichlor-

methan, dichlorethan, tetrahydrofuran nebo podobnéa
rozpoustédla.
/ﬁ\ R? 0
D=0 N/_\N@N N—Ayk—rlq—ﬂ + ws—g—x‘
_/ le lr
I-a-1 XD
. , | _ v ‘/ﬁ\ R2 O
D-0O N/\:__\/N-Qrf 'Iil-Alk-—I!l—g'—'R‘
RS R
I-b

V ptipad&, Ze W’ znamend hydroxyskupinu, mlZe byt
vhodné aktivovat karboxylovou kyselinu obecného vzorce X-b
pfiddnim diimidu, jakym je napfiklad N,N'-dicyklo-
hexylkarbodiimid, 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodi-
imid nebo jejich funk&ni derivat. Alternativné& lze
karboxylovou kyselinu obecného  vzorce X-b  aktivovat

pfidanim karbonyldiimidazolu nebo jeho funkéniho derivatu.

Pokud se pouZije chirdlné& <&isty meziprodukt obecného
vzorce X-b, potom lze dosdhnout rychlého a enantiomerné
¢istého navédzani p#idénim hydréxybenzotriazolu, benzo-
triazolyloxytris(dimethylamino)fosfoniumhexafluorfosfétu,
tetrapyrrolidinofosfoniumhexafluorfosfdtu, bromtripyrroli-

dinofosfoniumhexafluorfosfdtu nebo jeho funk&niho derivétu
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(D. Hudson, J. Org. Chem., 1988, 53, str. 617 & 1999
Novabiochem catalogue & peptide Synthesis Handbook).

Analogicky acylacéni postup, jaky byl popsadn v
souvislosti s pfipravou slouclenin obecného vzorce I'‘-b, lze
pouzit pro pfipravu slouCenin obecného vzorce I', ve kterém
L znamend radikdl obecného vzorce <c¢ a které Jjsou
reprezentovany obecnym vzorcem I‘-c. U tohoto analogického
postupu se meziprodukt obecného vzorce X-b nahradi
karbondtem obecného vzorce Cl_4alkyl—O—C(=O)—O~R1 X-c-1,
chlorformidtem obecného vzorce Cl-C(=0)-0-R! X-c-2 nebo

Ci-4alkyl-0-C(=0)~-0-C (=0) -0-Cy4alkyl X-c-3.

Analogicky acyla&ni postup, jaky byl popsan v
souvislosti s pripravou sloucenin obecného vzorce I'‘-b, lze
pouzit pro pripravu sloucenin obecného vzorce I', ve kterém
L znamend radikdl obecného vzorce d a které Jsou
feprezentovény obecnym vzorcem I'-d. U tohoto analogického
postupu se meziprodukt obecného vzorce X-b nahradi
isokyandtem obecného vzorce 0=C=N-R' X-d-1, isothio-
kyandtem obecného vzorce S=C=N-R' X-d-2, fenylkarbamatem
obecného vzorce fenyl—O—C(=O)—NR%¥ X~d-3, fenylthio-
karbamatem obecného vzorce fenyl-0-C(=S)-NR'R®> X-d-4 nebo
meziproduktem obecného vzorce Ci-salkyl-S-C (=NR?) -NR!R?
X-d-5.

Slouceniny obecného vzorce I'-a-1 lze rovnéZ redukéné
N-alkylovat aldehydem nebo ketonem obecného  vzorce
R'¥C (=0)R™® XI, ve kterém R*® a R™ jsou definovany tak, Ze
radik&l -CHR!R' spadd do definice R}, za vzniku sloudenin
obecného vzorce I‘'~a-2. Uvedenou redukéni N-alkylaci 1lze
provddét v reakdéné inertnim rozpoustédle, Jakym Je
napfiklad toluen, methanol, tetrahydrofuran nebo jejich

smés, a v ptitomnosti redukéniho ¢inidla, Jakym je
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napriklad borohydrid, naptriklad borohydrid sodny,
borohydrid zinec¢naty, borohydrid 1lithny, kyanoborohydrid

sodny nebo triacetoxyborohydrid. Pokud se jako redukéni

¢inidlo pouZije borohydrid, potom miZe byt vhodné pouZiti
jakym je napfiklad isopropoxid titani&ity,
19890, ' 55,

" katalyzatoru,

ktery je popsadn nap¥iklad v J. Org. Chem,
2552-2554,

¢inidlo vodik v kombinaci s vhodnym katalyzatorem,

Rovné&Z miZe byt vhodné pouzit jako redukéni
jakym je
nebo platina na

nap¥iklad palladium na aktivnim uhli

aktivnim uhli. Tvorbu Schiffovy bédze lze v prvnim kroku
redukéni N-alkylace podporit p¥iddnim vhodného reak&niho
jakym Jje napfiklad aluminiumterc.butoxid, oxid
hydrid alkoxid
nap¥iklad isopropoxid titani€ity nebo n-butoxid titanicity.

Aby

¢inidla,

vapenaty, védpenaty  nebo titanicity,

nezadouci ur&itych

zabranilo dalsi hydrogenaci

se

funkénich skupin v reakénich ¢&inidlech a. v reak&nich

produktech, lze do reakéni smé&si ptidat vhodny katalyticky

jed, jakym je napt¥iklad thiofen, butanthiol nebo chinolin-

-sira. Reakci lze urychlit michdnim a p¥ipadnym zvySenim

teploty a/nebo tlaku.

D-0 @- N—Alk-—N——H + R"-E-Rlb
T-a-l (XI)
/_\ R2 I'{la
'< N O N—Alk—N-CH—R"’
T-a-2
ve kterém L znaﬁené

Slouceniny obecného vzorce IV,

radikal

obecného

. vzorce

a

a

Rl

znamena

- (OH) substituent, kde

substituentl alkylové skupiny s 1 az

substituent

pat¥i

do

—-CH,~-CH-
skupiny

6 atomy uhliku v
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definici R', maji obecny vzorec I‘~a-3. a lze je pfipravit
uvedenim meziproduktu obecného vzorce I‘-a-1 do reakce s

epoxidem  obecného vzorce XII v reakéné inertnim

rozpoudtédle, jakym je nap¥iklad 2-propanol.

o ' | 0
. oy
\__/ I6‘ 1 Alk—N—H + A—.substitue:nt
R Rr7 .
] .

XII !

0
S~ R? OH
D-0 N N—@»N)kN—Alk-—I!I—~CH ch
_/ le  Ip 1
RS R

substituent

T-a-

1-a-3

Slou¢eniny obecného vzorce I obsahujici alkyloxy-
karbonylaminoskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylovém
zbytku 1lze pfevést na slouceniny obecného vzorce I
obsahujiciv,pdpovidajici aminoskupinﬁ za pouZiti znémYCh
technik, jako je napfiklad reakce v .dichlormethanu a v

pEitomnosti kyseliny trifluoroctové.

Slouceniny obecného vzorce I' obsahujici primédrni amin
lze monomethylovat tak, Ze se nejdfive ochrannou skupinou
ochridni primdrni amin, p¥#icemZ vhodnou skupinou je v tomto
p¥ipad& napfiklad arylalkylovéd skupina, napfiklad benzylova
skupina, a nésledné se za pouZiti znamych methyladnich
technik, nap¥iklad reakce s paraformaldehydem, methylujé
druhy amin. Takto ziskany tercidlni amin lze pomoci zném?ch
technik, nap¥iklad reakci s vodikem v tetrahydrofuranu nebo
methanolu a v p¥itomnosti katalyzatoru, jakym je napfiklad
palladium na aktivnim wuhli, zbavit ochranné skupiny a

ziskat tak poZadovany methylovany sekunddrni amin.

Slougeniny obecného vzorce I lze pomoci- nésledujicich,

v daném oboru zndmych, postupld pro pfevedeni trojvazného
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dusiku na Jjeho N-oxidovou formu pfevést na odpovidajici
N-oxidové formy. Tuto N-oxida¢ni reakci 1lze zpravidla
provaddét uvedenim vychoziho materidlu obecného vzorce I do
reakce s vhodnym organickym nebo anorganickym peroxidem.
Vhodné anorganické peroxidy zahrnuji naptriklad peroxid
vodiku, peroxidy alkalickych kovad nebo peroxidy kovl
alkalickych zemi, napfiklad peroxid sodiku nebo peroxid
drasliku; vhodné organické peroxidy mohou obsahovat
peroxykyseliny, jakymi jsou napriklad kyselina
benzenkarboperoxova nebo halogenem substituovand kyselina
benzenkarboperoxova, naptiklad kyselina  3-chlorbenzen-
karboperoxova, kyseliny peroxoalkanové, napfiklad kyselina
peroxooctovd, alkylhydroperoxidy, napfiklad terc.butyl-
hydroperoxid. Vhodnymi rozpoud3tédly jsou napt¥iklad wvoda,
niz8i alkanoly, nap¥iklad ethanol apod., uhlovodiky,
napt¥iklad toluen, ketony, napf¥iklad 2-butanon, halogenované
uhlovodiky, nap¥iklad | dichlormethan, a smé&si téchto

rozpoustédel.

Nékteré meziprodukty a vychozi materidly, pouZité ve
vySe popsanych reak&nich postupech, Jjsou komer&né dostupné
nebo je 1lze syntetizovat zplsoby popsanymi napfiklad v
Us 4,791,111, UsS 4,931,444, US 4,267,179, WO 95/17407,
WO 96/38443, WO 97/00255 a EP-A-0,318,214. Né&které zplsoby

ptipravy meziproduktd podle vynalezu budou popsany niZe.

Meziprodukty obecného vzorce III, ve kterych L znamené
radikdl obecného vzorce a, Jjsou reprezentovdny obecnym
vzorcem III-a a lze Jje pfipravit redukéni aminaci
meziproduktu obecného vzorce XIII obsahujiciho karbonyl; ve
kterém ma Alk=0 stejny vyznam jako Alk substituovany
oxoskupinou, meziproduktem obecného vzorce VII, nacez

nadsleduji stejné reakéni postupy, jaké byly popsény pro
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redukéni  N-alkylaci sloudenin obecného vzorce 1I‘-a-1

meziprodukty obecného vzorce XI.

0
/\ P R
H-0 N N N N-Alk=0 + H—N
\__/ L o %
: ) - _ R R - . :

VII

- 0
. Rr?
/\ N
H-0 N N N N-Alk—N—R
AN ég AT

I-a

XIII

VySe popsany reakéni postup lze provaddét za pouZiti
chirdln& g&istych vychozich materidl® a stereoselektivnich
reakénich postupl a 1lze tak =ziskat chirdlnd ¢&isté
meziprodukty obecného  vzorce III-a. Stereoselektivni
redukéni aminace chiralné &isté formy meziproduktu obecného
vzorce XIII chiradln& &istou formou meziproduktu obecného
vzorce VII 1lze nap¥iklad provadét za pouiiti' vodiku na
palladiu naneseném na aktivnim uhli, ktery ma& funkci
reakéniho <¢inidla, a v p¥itomnosti roztoku thiofenu a
isopropoxidu titani&itého. Vysledné stereoisomerni formy
lze separovat pomoci chromatografie nebo 3jiné, v daném

oboru znadmé, techniky.

VySe popsanou reakci lze rovn&Z vhodn& provadét na

alkylfenoxyderivatech meziprodukt obecného vzorce XIII.

Meéiprodukty obecného vzorce III-a, ve kterém R!
znamend arylalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, 1lze redukovat za pouZiti znamych
redukénich technik, jakymi jsou napfiklad redukce vodikém v
pfitomnosti palladia na aktivnim uhli, a ziskat ‘tak

meziprodukty obecného vzorce III-a, ve kterém R! znamend
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atom vodiku, které jsou reprezentovdny obecnym vzorcem

III-a-1.

o
‘ RZ o
H-0 .'N N@—NJKN—Alk-—rlq—c,gaJkylmyl redukce
\/ e Ly l
: - : 7 R? |
H-O%( ﬁ}—ﬁ[ \N—<r_—>>—n/ﬂ\hkAm—§—4{
-/ v 7 I L
R R
‘ 1

A-a-

Meziprodukty obecného vzorce III-a-1 lze pfrevést na
meziprodukty obecného vzorce III, ve kterém L znamend
radikal obecného vzorce b, ¢ nebo d a které Jsou
reprezentovdny obecnym vzorcem III-b, III-c, resp. III-d,
za pouZiti znamych acyla&nich metod, jakymi jsou naptiklad
metody popsané v "Principles of Peptide Synthesis"”,
M. BodansZky; Springer-Verlag Berlin 'Heidelberq, 1984 a
1999 Novabiochem Catalogue & Peptide Synthesis Handbook.

Aminy obecného vzorce III-b lze dale hydrolyzovat za
pouziti vhodné kyseliny, Jjakou je nap¥iklad kyselina
chlorovodikovd, a ziskat tak meziprodukty obecného wvzorce

ITI-a-1.

Cisté stereoisomerni formy sloucenin a meziproduktt
podle vynadlezu lze ziskéf aplikadi v daném obbru;znéﬁich
postupl. Diasfereomery 1lze separovat  fyzikdlnimi
separaénimi metodami, Jjakymi Jsou napfiklad selektivni
krystalizace a chromatografické techniky, napfiklad
kapalinovd chromatografie s chirdlni stacionarni fazi.
Enantiomery lze od sebe oddélit selekﬁivni krystalizaci
jejich diastereomernich soli s opticky aktivnimi

kyselinami. Alternativné lze enantiomery oddélit
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chromatografickymi metodami, které vyuZivaji chirdlni
staciondrni fazi. Uvedené <&isté stereoisomerni formy 1lze
rovnézZz odvodit od odpovidajicich ¢istych stereoisomernich
forem vhodnych vychozich materidllt za predpokladu, 3Ze
reakce probiha& stereoselektivné nebo stereospecificky.
Pokud Jje pozadovan specificky stereoisomer, potom Jje
vyhodné sloucCeninu syntetizovat stereoselektivnim nebo
stereospecifickym zplGsobem pripravy. Tyto metody budou
vvhodné pouzivat chirdlné Cisté vychozi materidly. Je tfena
poznamenat, Ze stereoisomerni formy sloudenin obecného

vzorce I spadaji do rozsahu vynéle:zu.

Chirdlné ¢&isté formy sloucenin obecného vzorce I tvori
vyhodnou skupinu sloucenin. Je tedy logické, Ze pro
pfipravu chirdlné &istych sloucenin obecného vzorce I budou
zv1a3té vhodné chirdlné Cisté formy meziproduktl obecného
vzorce II, III a VI, jejich N-oxidovych forem a jejich
adi¢nich soli. Pro pfipravu slouCenin obecného vzorce I s
odpovidajici konfiguraci 1lze rovnéZ pouZit enantiomerni
smési a diastereomerni smé&si meziproduktl obecného vzorce
IT, III a VI. Uvedené chiralné <cisté formy a rovnéz
enantiomerni a diastereomerni smési meziproduktl obecného

vzorce III jsou nové.

Specificky zpisob stereoselektivni pfipravy mezi-
produkt® obecného vzorce III-a, ve kterém R' a R? znamenaji
atom vodiku a Alk znamend -CH(CH;3)-CH(CH3)-, ve kterém maji
oba asymetrické atomy uhliku S-konfiguraci a které Jsou
reprezentovdny obecnym vzorcem (SS)III-a-2, nebo Jejich
alkoxyfenylovych analoglli, schématicky znézornuje reakéni

schéma 2a.
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Reaké&ni schéma 2a
0O o o
/7 \ \V%
alkoxy N N— N~ ONH o+ o” o
= \_/ | 4« é’ 4 _R: :R_
X H;C CHs
g% CH; .
CH;
alkoxy O /S ,/ (SR XV
47 _
on H |
Sy; typ inver:ze \\
H, ,CH;
Z Mitsunobuova inverze
(SR) XVI SN é/CHs
Y
LG-dI H \ /

CH;

. B o H
/T~ \ K CH
alkoxy@_N N/”\ NSNS 68 XV
\_/

e 1o

l NH, M
H//” CH3
CH
A~ ‘@" /N/ ' o9maz
NS
NH, B

Reakcé meziproduktu obecného vzorce XIV s (4R-trans)-
4,5-dimethyl-2, 2-dioxid- 1',A 3,2-dioxathiolanem se mizZe
provddét ve vhodném rozpoudtédle, vyhodné& v poldrnim
aprotickém rozpoudt&dle, Jjakym Jje napf¥iklad dimethyl-
acetamid nebo N,N-dimethylformamid, a v pfitomnosti béze,
jakou je napfiklad = terc.butanoldt draselny, hydroxid
draselny nebo.hydrid draselny. Potom se miZe do reakéni
smési pridat kyselina, nap¥iklad kyselina sirovd, a =ziské

se tak meziprodukt obecného vzorce (SR)XV, pticemz 2-
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-hydroxy-l-methylpropylovd  skupina mé erythro formu.
Uhlikovy atom nesouci alkoholovou funkci 2-hydroxy-1-
-methylpropylovou skupinu se epimerizuje, vyhodné& 100%, a
ziska se tak meziprodukt (SS)XVII, pricemZz 2-amino-1-
-methylpropylovd skupina mA threo formu. Obé& tyto cesty

jsou vhodné.

Prvni cesta zahrnuje transformaci alkoholové funkce do
vhodné odstupujici skupiny O-LG, napfiklad derivatizaci
hydroxyskupiny organickou kyselinou, jakou Jje nap¥iklad
kyselina sulfonova, napfiklad kyselina p-toluensulfonova
nebo kyselina methansulfonové; pfi které se ziska
meziprodukt obecného vzorce (SR)XVI. Atom uhliku nesouci
odstupujici skupinu v meziproduktu (SR)XVI 1lze néasledné
epimerovat, vyhodné 100%, Sy.-typem reakce s vhodnym
nukleofilnim reakénim <&inidlem, Jjakym je napf¥iklad NaNj,
které 1lze nésledné redukovat na primdrni amin obecného
vzorce (SS)XVII. Pro ptfipravu primdrniho aminu obecného
vzorce (SS)XVII lze alternativné pouZit Gabrielovu syntézu,
jeji modifikaci podle Ing-Manskeho nebo dal3i jeji funkéni

modifikaci.

Alternativni cestou pro zménu stereochemie atomu
uhliku nesouciho alkoholovou funkci je Mitsunobuova reakce.
Alkoholovou funkci meziproduktu obecného vzorce (SR)XV lze
aktivovat diisopropylazodikarbbxylétenl nebo jeho funk&nim
derivdtem, Jjakym Jje napfiklad diethylazodikarboxylat, v
pfitomnosti trifenylfosfinu a v poldrnim aprotickém
rozpoudté&dle, jakym je naptiklad dimethylacetamid nebo
dimethylformamid. Takto ziskany aktivovany alkohol se
nadsledné uvede do reakce s amidem, napfiklad s 2,2,2-tri-
fluoracetamidem nebo jeho funkénim derivatem. Takto ziskany
amid, ve kterém byla 2-hydroxy-l-methylpropylovd skupina

pfevedena na threo formu, 1lze nasledné hydrolyzovat za
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pouziti v daném oboru znadmych hydrolyza&nich technik a

ziskat tak meziprodukt obecného vzorce (SS)XVII.

P¥i pripravé meziproduktu obecného vzorce (SR)XVII lze
zavést dal$i inverzni krok, ktery schématicky znézorﬁujé
reakéni schéma 2b.

Reak&ni schéma 2b

CH
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Meziprodukty obecného vzorce (SR)XV se prevedou na
meziprodukt obecného vzorce (SS)XV dvéma moZnymi zpusoby.
Prvni zplsob, ktery vede k zisk&ni meziproduktu obecného
vzorce (SR)XVI zahrnuje transformaci alkoholové funkce do
vhodné odstupujici skupiny O0-1LG, ktera jii 'byla popséana
vySe. Atom uhliku nesouci odstupujici skupinu v
meziproduktu (SR)XVI lze nédsledné& epimerovat, vyhodné 100%,
pomoci Sy,-typu reakce s vhodnym nukleofilnim ¢inidlem,
jakym je napfiklad alkoholdt, napfiklad benzyloxyskupina;
hydroxysal alkalického kovu, nap¥iklad hydroxid sodny nebo
hydroxid draselny; acetdt, napfiklad octan sodny. Reakce se
provadi ve vhodném rozpoustédle, vyhodné poldnim aprotickém
rozpoustédle, jakym Jje naptriklad dimethylacetamid,
N-methylpyrrolidinon, dimethylimidazolidinon nebo sulfolan.
Pokud se pri reakci Sy,-typu pouZije alkoholdt nebo acetét,
potom . lze ziskany meziprodukt zbavit ochranné skupiny
znamymi technikami navrZenymi pro tyto U&ely a lze tak

ziskat alkoholovy meziprodukt obecného vzorce (SS)XV.

Dalsi zpusob zahrnuje Mitsunobuovu reakci. Alkoholova
funkce meziproduktu obecného vzorce (SR)XV se aktivuje vyse
popsanym zpusobem. Takto ziskany aktivovany alkohol se
nasledné uvede do reakce s karboxylovou kyselinou, jakou je
napfiklad kyselina 4-nitrobenzoova, kyselina octovd a
kyselina monochloroctovd. Takto ziskany ester lze nésledné
hydrolyzovat za pouZiti % daném oboru znamych
hydrolyzac¢nich technik a ziskat tak meziprodukt obecného

vzorce (SS)XV.

Meziprodukty obecného vzorce (SS)XV lze nislednd& uvést
do reakce za vzniku meziproduktu obecného vzorce (SR)XVII a

za pouZiti stejnych reak&nich mechanizml, jaké byly popséany
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pfi pripravé meziproduktl (SS)XVII vychazejici z mezi-

produktu (SR)XV

Alkoxyfenylovou skupinu meziproduktl obecného vzorce
(SS)XVII nebo (SR)XVII lze prevést na fenolovou skupinu,
napriklad  za pouZiti 'kyseliny'-brOmo&odikovér nebo sm&si
kyseliny bromovodikové a kyseliny bromovodikové v kyseliné
octové, v pfitomnosti hydrogenuhli&itanu sodného, a ziskat
tak meziprodukt obecného vzorce (SS)III-a-2 nebo

(SR)III-a-2.

Vhodné alternativy pro (4R-trans)-4,5-dimethyl-2,2-
-dioxid-1, 3,2~dioxathiolan zahrnuji nésledujici chiraln&

Cisté meziprodukty:

s
|| 0-LG
0 S\ H rLAY 0
e/ B, o AN
HaC : : = = R “cHy " ? RY.
" = 5; = E H C H
T ©TH H CH O-LG H ,

ve kterych LG znamend odstupujici skupinu, Jjakou je

napfiklad p-toluensulfonylovad skupina.

Meziprodukty obecného vzorce III-a-2, ve kterych méa
2-hydroxy~l-methylpropylovd skupina [R-(R*,R*)] formu a
které jsou reprezentovdny obecnym vzorcem (RR)III-a-2, lze
pfipravit pomoci stejnych reakénich postupl, . jaké
znédzorfluje reakéni schéma 2 ale s tou vyjimkou, Ze se
(4R-trans)-4,5-dimethyl-2,2-dioxid-1, 3,2-dioxathiolan
nahradi enantiomerem (4S—trans)—4,5—dimethyl—2,2—dioxid—

-1, 3,2~dioxathiolanem.

Meziprodukty obecného vzorce VI lze pfipravit redukci’
meziproduktu obecného vzorce XIII a néslednym =zavedenim

‘odstupujici skupiny W'. Konkrétnd&ji 1lze meziprodukty
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obecného vzorce VI, ve kterych Alk znamena
—~CH(CH3) -CH(CH3)~ a které dsou reprezentovdny obecnym

vzorcem VI-a, lze p¥ipravit podle reak&niho schématu, ktery
znézorﬁuje reakéni schéma 3. Za pouiiti stejného postupu
1lze prlpadne pfipravit chirdlné Sisté me21produkty obecného

vzorce VI-a reprezentované obecnymi vzorci (SS)VIi-a,
(SR)VI-a, (RS)VI-a a (RR)VI-a.

Reakcéni schéma 3

~ X
HO N N~—CH—C—CH Xx
OO0 kb ’

lredukce, vyhodn& stereoselektivni

j\ (I:H3 ?H
(e OO e
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o (SS)XVIII (SR)XVIII (RS)XVIII (RR)XVIII
H SH
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C\S CH3 CH3 C\S/ 3 C\R/CH3
v R/ 4 Q\'
~ /, \Q
// H\\ C»OH H 7o B YOH

)
/——\ X
DO—QN N——Q——ES j:;—Alk—‘-OH XIX nebo

(RR)XIX, (RS)XIX
(SR)XIX nebo (SS)XIX

VIi-a nebo

T " (SR)VI-a nebo (SS)VI-a
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Vhodné stereoselektivni redukéni podminky =zahrnuji
pouziti K-selektridu ve vhodném rozpoudté&dle, jakym Ije
napriklad dimethylacetamid nebo tetrahydrofuran; pouZiti
borohydridu sodného, ptripadné v kombinaci s CeCljz-7H,0,
ZnCl, nebo CaCly-2H,0, ve vhodném rozpoustédle, jakyﬁl je
naptriklad dimethylacetamid, dimethylformamid, methanol nebo
tetrahydrofuran. Tyto redukéni podminky jsou p¥iznivé pro
vznik threo formy 2-hydroxy-l-methylpropylové skupiny, tij.
formy, ve které maji dva asymetrické atomy uhliku
identickou absolutni konfiguraci. Rekrystalizace ziskaného
meziproduktu obecného vzorce XVIII po stereoselektivni
redukci mizZe jed3té dale =zvySovat pomér threo/erythro ve
prospéch threo formy. PoZadované stereoisomerni formy
meziproduktl obecného vzorce XVIII, kterymi jsou (RR)XVIII,
»(SS)XVIII, (RS)XVIII a (SR)XVIII, lze ptripadné& izolovat
chromatograficky za pouZiti chirdlni staciondrni féaze,
jakou Jje napfiklad Chiralpak AD (amyléza-3,5-dimethyl-
fenylkarbamdt) zakoupeny od spolednosti Daicel Chemical
Industries, Ltd. v Japonsku. Meziprodukt obecného vzorce
XVIII nebo jedna nebo vice jeho stereoisomernich forem miZe
byt déle wuvedena do reakce s meziproduktem obecného
vzorce-II, zplUsobem popsanym Vv souvislosti s obecnou
pfipravou sloucenin obecného vzorce I'. Hydroxyskupina
takto ziskanych meziproduktd obecného vzorce XIX nebo
jejich chirdln& &istd forma miZe byt transformovédna do
vhodné odstupujici skupiny W’, napfiklad derivatizaci
hydroxyskupiny organickou kyselinou, jakou je napfiklad
kyselina sulfonovd, napfiklad kyselina p-toluensulfonové
nebo kyselina methansulfonovd; a tak mlZe byt ziskén
meziprodukt obecného vzorce VI-a nebo jeho chirdlné ¢&isté

forma.
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SlouCeniny obecného vzorce I, Jjejich farmaceuticky
prijatelné adic¢ni soli a Jjejich stereochemicky isomerni
formy jsou pouZitelnymi ¢&inidly pro potirdni hub a plisni
in wvivo. SloucCeniny podle - vyndlezu jsoﬁ Sirokospektrymi
antifungélnimi ¢inidly. Jsou GCinné proti éirbkému spektru
hub a plisni, jakymi jsou napfiklad Candida spp., naptriklad
Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei, Candida
parapsilosis, Candida kefyr, Candida tropicalis;
Aspergillus spp., napriklad Aspergillus fumigatus,
Aspergillus niger, Aspergillus flavus; Cryptococcus
neoformans; Sporothrix schenckii; Fonsecaea Spp.;
Epidermophyton floccosum; Microsporum canis; Trichophyton
Spp.; Fusarium spp. ; a nékterych hyphomycetes
(dematiaceous). 2Zvlasté zajimavé Jje zvySeni aktivity

nékterych sloucenin podle vyndlezu proti Fusarium spp.

In vitro experimenty zahrnujici urceni fungdlni
citlivosti sloucCenin podle vynalezu, kterd Jje popsana v
niZe wuvedeném farmakologickém prikladu, naznacuji, Ze
slougeniny obecného vzorce I maji vyznamnou vlastni
inhibic¢ni kapacitu, pokud jde o fungdlni rust, napriklad u
Candida albicans. Dal3i 1in vitro experimenty, nap¥iklad
experimenty, ve kterych se urduje vliv slouenin podle
vynadlezu na syntézu sterolu, nap¥iklad u Candida albicans,
rovnéz demonstruji jejich antifungalni schopnost. Rovn&% in
vivo experimenty, provadéné na nékolika modelech mySsi,
mor&at a krys, wukazuji, %e Jjak po oradlnim, tak po
intravenéznim podéni Jjsou slouceniny ©podle vynélezu

u¢innymi antifungdlnimi &inidly.

Dalsi vyhodou nékterych sloudenin podle vyndlezu je,
Ze nejsou pouze fungistatické, Jako vét3ina zndmych

azolovych antifungédlnich <¢inidel, ale v ©pfijatelnych
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terapeutickych davkach jsou rovnéZ fungicidni proti celé

fadé fungdlnich izolatu.

Slouceniny podle vyndlezu Jjsou chemicky stabilni a

naji vhodnou ordlni dostupnost.

Profil rozpustnosti slou€enin obecného vzorce I ve
VodnYChvroztocich je &ini vhodnymi pro intravendzni podéni.
Zvlasdté zajimavymi slouceninami Jjsou slouCeniny obecného
vzorce I, které maji rozpustnost ne vodé alespon 0,01 mg/ml
p¥i pH alespoil 4, vyhodné alespoil 0,1 mg/ml p¥i pH alespon
4 a jedté& vyhodnéji alespoili 1 mg/ml p¥i pH alespon 4.
Nejvyhodné&jsi jsou slouceniny, které maji rozpustnost ve

vodé 5 mg/ml nebo vy$8i pri pH alespon 4.

Vyndlez rovnéZ poskytuje zpusob lé&eni teplokrevnych
Zivoc¢icha, vcetné 1lidi, ktefi trpi fungédlnimi infekcemi.
Uvedeny zplGsob zahrnuje systemické nebo topické podéani
i¢inného mnozZzstvi slouleniny obecného vzorce I, jeji
N-oxidové formy, farmaceuticky ptrijatelné adiéni soli nebo
moZné stereoisomerni formy teplokrevnym Zivocichim, vcetné
lidi. Vyndlez se tedy tykd pouZiti sloucenin obecného
vzorce I jako léc¢iva, a zejména pouZiti slouCeniny obecného
vzorce I p¥i vyrobé 1léc¢iva pouzitelného p¥i 1léceni

fungdlnich infekci.

Vyndlez rovnéZ poskytuje kompozice pro léceni nebo
prevenci fungdlnich infekci, které obsahuji terapeuticky
G¢inné mnoZstvi slouceniny obecného vzorce I a farma-

ceuticky ptijatelny nosié& nebo redidlo.

Vzhledem ke svym vyuZitelnym farmakologickym
vlastnostem mohou byt slouceniny podle vynélezu formulovany
do riznych farmaceutickych forem. Pri ptipravé

farmaceutickych kompozic podle vyndlezu se terapeuticky
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uc¢inné mnoZstvi konkrétni slouleniny v bazické nebo adiéni

solné forme&, jako ucinnd sloZka, zkombinuje v homogenni

smési s farmaceuticky pFfijatelnym nosidem, ktery miZe mit

razné formy, zvolené na zadkladé kone¢né formy pripravku. Je

Y4douci, aby tyto farmaceutické kompozice byly poskytovany
v jednotkové davkové formé vhodné napriklad pro orélni,
rektdini nebo topické podéni, nebo pro aplikaci pres k0zi

nebo pres nehet, nebo pro parenterdlni injektovédni. Pri

pripravé kompozic, které maji ordlni davkovou formu, lze

naptriklad pouzit libovolné vhodné farmaceutické médium,

jako naptriklad vodu, glykoly, oleje, alkoholy apod. v

pfipad& oradlnich kapalnych produkt, jakymi jsou napfiklad

suspenze, sirupy, elixiry a roztoky; nebo pevné nosice,
jakymi Jjsou napriklad Skroby, cukry, kaolin, lubrikanty,
plniva, desintegraéni <¢inidla apod. v pfipadé praski,
pilulek, kapsli a tablet. Vzhledem ke snadnému podani

pfedstavuji tablety a kapsle nejvyhodn&jSi oralni davkovou
jednotkovou formu, ve které se pevné farmaceutické nosice
zfejmé pouzivaji. Jako vhodné kompozice pro topické podani

lze citovat v3echny kompozice obvykle pouzZivané pro topické

podadni 1léc¢iv, napt¥iklad krémy, gel, dresinky, Sampony,
tinktury, . pasty, masté, zasypy apod. U kompozic vhodnych
pro perkutédnni podédni nosi¢ ptripadné obsahuje <&inidlo
podporujici penetraci a/nebo vhodné sméceci ¢inidlo,

ptipadné zkombinované s vhodnymi aditivy jakékoliv povahy,

kterd se pfidavaji v minimdlnim mnoZstvi a ktera

nezpusobuji vazZné&jsi podkozeni klZe. Uvedend aditiva mohou

usnadnit aplikaci na kGZi a/nebo p¥ipravu poZadovanych

kompozic. Tyto kompozice 1lze podavat rlznymi zplsoby,

napriklad formou transdermdlnich nédplasti, formou naneseni

na postiZené misto nebo formou masti.
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Kompozice pro aplikaci na nehet maji formu roztoku a
nosi¢ ptipadné obsahuje <&inidlo podporujici penetraci,
které podporuje pronikdni antifungdlniho &inidla do
keratinizované nehtové vrstvy a skrze tuto vrstvu.
Rozpoustédlo obsahuje vodu smiSenou s korozpoudt&dlem,
jakym Jje napfiklad alkohol se 2 aZ 6 atomy uhlikuy,

naptiklad ethanocl.

U parenteralnich kompozic bude nosié zpravidla
obsahovat sterilni vodu, kterd bude tvofrit alespon vice nez
50 % nosice. Napriklad lze ptipravit injekéni roztoky, ve
kterych nosi& obsahuje solny roztok, roztok glukdézy nebo
smés solného roztoku a roztoku glukdzy. Rovné&Z lze
pfipravit injek&ni suspenze, ve kterych je moZné pouZit
vhodné kapalné nosice, suspendadcni ¢inidla atd.
Parenterdlni kompozice mohou zahrnovat je$té dalsi sloZky,
naptiklad sloZky, které podporuji rozpustnost, napfiklad
cyklodextriny. Vhodnymi  cyklodextriny jsou o-, B,
y-cyklodextriny nebo ethery a jejich smisené ethery, ve
kterych jsou jedna nebo vice hydroxyskupin
anhydroglukédézovych jednotek cyklodextrinu substituovany
alkylovou skupinou s 1 az 6 atomy uhliku, zejména
methylovou skupinou, ethylovou skupinou nebo isopropylovou
skupinou, napriklad nahodile methylovany B-CD;
hydroxyalkylovou skupinou s 1 az 6 atomy uhliku, zejména
hydroxyethylovou skupinou, hydroxypropylovou skupinou nebo
hydroxybutylovou skupinou; karboxyalkylovou skupinou s 1 aZ
6 atomy uhliku, =zejména karboxymethylovou skupinou nebo
karboxyethylovou skupinou; alkylkarbonylovou skupinou s 1
az 6 atomy uhliku, zejména acetylovou skupinou. Za zvlastni
pozornost stoji, pokud  hovorime o komplexotvornych
‘&inidlech a/nebo solubiliza&nich &inidlech B-CD, nahodile

methylovany p-CD, 2,6-dimethyl-f-CD, 2-hydroxyethyl-g-CD,

vesoes
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2-hydroxyethyl-y-CD, 2-hydroxypropyl-y-CD a (2-karboxy-
methoxy) propyl-p-CD, a zejména 2-hydroxypropyl-~B-CD
(2-HP-B-CD) . Vyraz ,smiseny ether“ oznacuje cyklodextrinové
derivaty, ve kterych jsou alespoii dvé cyklodextrinové
hydroxyskupiny etherifikovany rlznymi skupinami, jako
napfiklad hydroxypropylovou skupinou a hydroxyethylovou

skupinou.

Jako mira primérného poltu mold alkoxy-jednotek na
jeden mol anhydroglukézy se pouZije primérnd molérni
substituce (M.S.). Pramérny substitudéni stuperl (D.S.)
oznaCuje prumérny poclet substituovanych hydroxyld na
jednotku anhydroglukézy. Hodnoty ,M.S.“ a ,D.S.“ lze urdit
rGznymi analytickymi technikami, Jjakymi Jjsou nap#iklad
nukledrni magnetickd rezonance (NMR), hmotovad spektrometrie
(MS) a infracdervend spektroskopie (IR). V =zavislosti na
pouzité technice se pro jeden "urlity cyklodextrinovy
derivat ziskaji ruzné odlisné hodnoty. Rozmezi M.S., mé&Feno
hmotovou spektrometrii, se vyhodné pohybuje od 0,125 do 10
a rozmezi D.S., méfeno toutéZ metodou, se pohybuje od 0,125

do 3.

Dalsi vhodné kompozice pro oralni nebo rektdlni podani
obsahuji ¢&éstice, které 1lze ziskat vytlacdovidnim smési
obsahujici slouleninu obecného vzorce I a vhodny vodou
rozpustny polymer z taveniny a nésiédnym mletim této smdsi
vytlaCované z taveniny. Tyto cCastice lze nésledné pomoci
bé&Znych technik formulovat do farmaceutickych davkovych

forem, jakymi jsou napfiklad tablety a kapsle.

Uvedené Céastice sestadvajl z pevné disperze obsahujici
slou¢eninu obecného vzorce I a Jjeden nebo vice

farmaceuticky ptfijatelnych, vodou rozpustnych polymert.

(A XXX ]




01-2278-00-Ce .

46

Vyhodnou technikou pro pfipravu pevnych disperzi je

vytlacovani z taveniny, které zahrnuje nasledujici kroky:

a) smiseni slougeniny obecného vzorce I a vhodného, vodou
rozpustného polymeru,

b) pfipadné vmiseni aditiv do takto ziskané smé&si,

c) ohrivani takto ziskané smé&si az do okamZiku, kdy smé&s
ziské formu homogenni taveniny,

d) vytlacovani takto =ziskané taveniny Jjednou nebo vice
tryskami; a

e) ochlazeni taveniny, které vede k jejimu ztuhnuti.

Takto prfipravend pevnd disperze se rozemele na
¢astice, jejichz velikost 3je men3i neZz 600 um, vyhodné&

men3i neZ 400 pym a nejvyhodnéji mens$i neZ 125 pum.

Vodou rozpustné polymery obsaZené v d&asticich jsou

polymery, které maji vlastni viskozitu 1 aZz 100 mPa.s,

pokud se rozpusti ve 2% vodném roztoku, pri teploté& roztoku
20 °c. Vhodné vodou rozpustné polymery zahrnuji
alkylcelulézu, hydroxyalkylcelulézuy, hydroxyalkylalkyl-
celuldézu, karboxyalkylceluldzu, soli karboxyalkylceluldzy a
alkalickych kova, karboxyalkylalkylceluldzu, estery
karboxyalkylcelulbzy, Skroby, pektiny, chitinové derivaty,
polysacharidy, polyakrylové kyseliny a Jjejich soli,
polymethakrylové kyseliny a Jejich soli, kopolymery
methakfylétu, polyvinylalkohol, polyvinylpyrrolidon, kopo-
lymery polyvinylpyrrolidonu a vinylacetdtu, polyalkylen-
oxidy a kopolymery ethylenoxidu a propylenoxidu. Vyhodnymi
vodou rozpustnymi polymery Jjsou hydroxypropylmethyl-

celulédzy.

Cyklodextriny, které lze pouZit jako vodou rozpustny
polymer p¥i p¥ipravé vySe zminénych <&astic, Jsou rovnéz

popsény v patentovém dokumentu WO 97/18839. Uvedené

-
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cyklodextriny zahrnuji v daném oboru znamé, farmaceuticky
pfijatelné, nesubstituované a substituované cyklodextriny,
a zejména cyklodextriny «, B nebo vy, nebo jejich

farmaceuticky p¥ijatelné derivaty.

Vhodné cyklodextriny; které 1lze pouZit, =zahrnuji
polyethery popsané v  patentu Us 3,459,731. Dalsimi
substituovanymi cyklodextriny jSou ethery, ve kterych Jje
vodik jedné nebo vice cyklodextrinovych hydroxyskupin
nahrazen alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,
hydroxyalkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, karboxy-
alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovem zbytku
nebo alkyloxykarbonylalkylovou skupinou s 1 az 6 atomy
uhliku v kaZdém alkylovém =zbytku, nebo smisené ethery.
Takto substituovanymi cyklodextriny jsou zejména ethery, ve
kterych je vodik jedné nebo vice cyklodextrinovych skupin
nahrazen alkylovou skupinou s 1 az 3 atomy uhliku,
hydroxyalkylovou skupinou se 2 aZ 4 atomy uhliku - nebo
karboxyalkylovou skupinou s 1 aZ 2 atomy uhliku v alkylovém
zbytku, a vyhodné& je tento vodik nahrazen methylovou
skupinou, ethylovou skupinou, hydroxyethylovou skupinou,
hydroxypropylovou skupinou, hydroxybutylovou skupinou,

karboxymethylovou skupinou nebo karboxyethylovou skupinou.

Zvlaste pouzitelné jsou B-cyklodextrinethery,
napfiklad dimethyl-B-cyklodextrin, ktery je popsan v Drugs
of the Future, sv. 9, &. 8, str. 577-578, autor M. Nogradi
(1984), a polyethery, nap¥iklad hydroxypropyl-f-cyklo-
dextrin a hydroxyethyl-p-cyklodextrin. Takovym alkyletherem
miiZe byt methylether se stupném substituce pf¥ibliZné 0;125
az 3, nap¥iklad ptiblizZné 0,3 az 2. Takovy
hydroxypropylcyklodextrin lze napfiklad ziskat reakci mezi
B-cyklodextrinem a propylenoxidem a miZe mit hodnotu M.S.

p¥ibliZn& 0,125 aZ 10, napfiklad 0,3 azZ 3.
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Nov&jdim typem substituovanych cyklodextrinl jsou

sulfobutylcyklodextriny.

Pom&r U&inné sloZky kompozice cyklodextrinu se miZe
1lidit v Sirokém rozsahu. Lze naptiklad aplikovat poméry
1:100 az 100:1. Zajimavé poméry uZinné sloiky ku
cyklodextrinu se pohybuji p¥ibliZn& od 1:10 do 10:1.
Zajimavéjsi pomé&ry U&inné slozky ku cyklodextrinu se

pohybuji p¥ibliZné& od 1:5 do 5:1.

Dale mtZe byt vhodné formulovat azolova antifungalni
&inidla podle vyndlezu do formy nanoastic, které maji na
svém povrchu adsorbovany povrchovy modifikdtor v mnozstvi,
které udrzuje udinnou prum&rnou velikost ¢&&stic na hodnoté
nizi nez 1000 nm. PouZitelné povrchové modifikatory
zahrnuji ty modifikatory, které fyzikdln& pfilnou k povrchu
antifungdlniho ¢inidla, ale chemicky se na toto

antifungadlni &inidlo nenavaZzi.

Vhodné povrchové modifikatory lze vyhodné zvolit ze
znamych organickych a anorganickych farmaceutickych
excipient. Tyto excipienty zahrnuji razné polymery,
oligomery s nizkou molekulovou hmotnosti, pfirodni produkty
a povrchov& aktivni &inidla. Vyhodné povrchové modifikatory

zahrnuji neiontovd a aniontova povrchové aktivni ¢inidla.

Jesté daldim zajimavym zpusobem formulacev sloucenin
podle vynalezu je zpisob formulace farmaceutické kompozice,
p¥i kterém se antifungdlni ¢&inidla podle vynadlezu zabuduji
do hydrofilnich polymer a tato smés se jako potahova félie
aplikuje na malé kuliéky. Timto =zpusobem se pripravi
kompozice, kterou lze b&iné& vyrdb&t a ktera jJe vhodné& pro

vyrobu farmaceutickych davkovych forem pro ordlni podéni.
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Uvedené kulidky obsahuji stfedové zaoblené nebo
sférické Jjadro, potahovou vrstvu, tvo¥enou hydrofilnim
polymerem a antifungdlnim <&inidlem, a vrchni obalovou

vrstvu.

.Materiélﬁ, vhodnych pro vyrobu jader kulicek, je cela
§kdla a pat¥i sem materidly, které Jsou farmaceuticky
pfijatelné a které maji vhodné<rdzméry a pevnost. Prikladem
takovych materidld jsou polymery, anorganické léatky,

organické latky a sacharidy a jejich derivaty.

Vy3e zmin&né farmaceutické kompozice mohou rovnéz
obsahovat fungicidné& u&inné mnoZstvi dalSich antifungalnich
sloudenin, jakymi jsou naptiklad aktivni slouceniny buné&&né
stény. Vyraz ,aktivni sloudenina bun&&né stény", jak je zde
pouzit, ozna&uje libovolnou slouceninu, kterd interferuje s
fungdlni bun&&nou sté&nou a neomezujicim zplsobem zahrnuje
slouceniny, Jakymi Jjsou naptiklad papulacandiny,
echinocandiny a aculeaciny, a stejné& tak inhibitory
fungadlni buné&&né stény, Jjakymi jsou napfiklad nikkomyciny,
napfiklad nikkomycin K a dald3i, které Jsou popsany Vv

patentovém dokumentu US 5,006,513.

Diky snadnému poddni a stejnom&rnému davkovani jsou
vyhodné zejména vySe zminéné farmaceutické kompozice, které
jsou formulovany v - jednotkové davkové formé. Vyraz
»,jednotkovd davkovad forma“, jak je pouZit v popisu a v
ndrocich, oznaéuje fyzikalné& oddélené jednotky vhodné jako
jednotlivé davky, ptilemZ kazdd jednotka obsahuje predem
stanovené mno¥stvi 0&inné sloZky, vypoltené pro dosaZeni
pozZadovaného terapeutického uc¢inku, a pozZadovany
farmaceuticky nosic. P¥ikladem takovych  jednotkovych
davkovych forem jsou tablety (véetné tablet opatfenych

draZkami nebo potaZenych tablet), kapsle, pilulky, préaskova

»

L d




01-2278-00-Ce .2

50

baleni, oplatky, injekéni roztoky nebo suspenze, Cajové

1zi&ky, polévkové lZice apod. a mnoZina té&chto davek.

Odbornik v daném oboru p¥i 1lé&eni teplokrevnych
Zivo&icht trpicich nemocemi, které zpUsobuji houby, miZe na
zdkladé stledkﬁ. zde wuvedenych testd snadno stanovit
terapeutiky ac¢inné denni mnozstvi. Zpravidla se
predpokladéd, Ze terapeuticky 4&inné denni mnoZstvi se

pohybuje od 0,05 mg/kg do 20 mg/kg té&€lesné hmotnosti.

Nasledujici pfiklady maji pouze ilustrativni charakter
a nikterak neomezuji rozsah vyndlezu, ktery je jednoznacné

vymezen priloZenymi patentovymi naroky.

Pfiklady provedeni vyndlezu

Zkratky pouZivané v nasledujicich ptrikladech maji tyto
vyznamy. ,,DMF™ Oznacuije N,N-dimethylformamid, , THF™
oznaduje tetrahydrofuran a ,DIPEY oznaCuje diisopropyl-

ether.

A. Priprava meziproduktt
Priklad Al

a) Smé&s (+)-2,4-dihydro-4-[4-[4-(4-hydroxyfenyl)-1l-pipera-
zinyl] fenyl]-2-(1-methyl-2-oxopropyl)-3H-1,2,4~-triazol-3-

-onu (0,05 mol) (pfipraveného a popsaného v patentove
p¥ihladsce EP-A-0,228,125) a (+) - (R) —a-methylbenzenmethan-
aminu (0,1 mol) v THF (500 ml) se 48 hodin hydrogenovala
pFi 50 °C Pd/C 10% (10 g) jako katalyzdtorem v pEitomnosti

n-butoxidu titanic¢itého (28,4 qg) a roztoku thiofenu
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(10 ml). Katalyzdtor se odfiltroval. Opét se pridal Pd/C
10% (10 g). V hydrogenaci se pokradovalo 48 hodin p¥fi
50 °C. Po vycerpadni vodiku se smé&s ochladila, katalyzator
se odfiltroval a odpafovanim zbavil rozpouStédla. Zbytek se
michal v CH,Cl, (500 ml) a pfidala se Hy,O (50 ml). Smé&s se
okyselila koncentrovanym roztokem  HCI, alkalizovala
koncentrovanym roztokem NH4OH a filtrovala pfes dicalite.
Organickad vrstva se oddélila, vysuSila, prefiltrovala a
odpatovanim zbavila rozpousStédla. Zbytek se trituroval v
DIPE, odfiltroval, vysusil a poskytl 23,5 g (91 %)
[ (R*, R*) (R) + (R*S*) (R)]-2,4~-dihydro-4-[4-[4-(4-hydroxy-
fenyl)—1—piperazinyl]fenyl]—Z—[Z—[(1—fenylethyl)amino]—1—
-methylpropyl]-3H-1,2,4-triazol-3-onu (meziprodukt 1).

b) Sm&s meziproduktu 1 (0,0457 mol) v THF (400 ml) se
hydrogenovala p#¥i 50 °C Pd/C 10% (5 g) jako katalyzatorem.

Po vyéerpéni vodiku se pfidala H,O a CH.Cl;, katalyzator se

odfiltroval a filtrat se odpafovanim zbavil rozpouStédla.
Zbytek se trituroval v CHyClp, odfiltroval a po vysu3eni
poskytl 14 g (75 %) (&) [(R*,R*) (R)+(R*S*)]-2-(2-amino-1-
-methylpropyl) -2, 4-dihydro-4-[4-[4~(4-hydroxyfenyl)-1-pipe-
razinyllfenyl]-3H-1,2,4~triazol-3-onu (meziprodukt 2).

b) Sm&s meziproduktu 2 (0,025 mol) a anhydridu kyseliny
octové (0,03 mol) v CHyCl, (300 ml) se michala pri pokojové
teplot&. Pridala se smé&s NaHCO3 (5 g) v Hz0 (100 ml). Smés
se michala 2 hodiny a pfidal se CH3OH. Organické& vrstva se
separovala, vysu3ila, prefiltrovala a odpafovanim zbavila
rozpousté&dla. Zbytek se purifikoval HPLC na silikagelu
(eludni soustava: CHyCl,/CH30H 97/3 aZ 90/10). Shromazdily
se dvé &isté frakce, které se odpafovanim zbavily

rozpoudtédla.

o00800
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Prvni  frakce se rozdé€lila na své enantiomery
sloupcovou chromatografii (elué¢ni soustava: ethanol/2-
-propanol 50/50; kolona: CHIRALPAK AS). ShromaZdily se dvé
frakce, které se odparovanim zbavily rozpoustédla. Zbytek
se trituroval ve 2-propanolu, ’odfilﬁrdval a po vysuSeni
poskytl 0,37 g (3,2 %) [R(R*,R*)]-N-[2-[4,5-dihydro-4-[4-
-[4-(4-hydroxyfenyl)-l-piperazinyl] fenyl]-5-oxo-1H-1,2,4~-
-triazol-1-yl]-1l-methylpropyllacetamidu (meziprodukt 3a) a
2,81 g (25 %) [S(R*,R*)]~-N-[2-[4,5-dihydro-4-[4-[4- (4-
-hydroxyfenyl)-1-piperazinyl] fenyl]-5-oxo-1H-1,2,4-triazol-
-1-yl]-1l-methylpropyl]lacetamidu (meziprodukt 3Db).

Druh& frakce se separovala na své enantiomery
sloupcovou chromatografii (eluéni soustava: hexan/2-
-propanol/CH3;0H 30/55/15; kolona: CHIRALPAK AD).

Shromazdily se dvé& &isté frakce, které se odpafovanim

zbavily rozpoustédla. Zbytek se trituroval ve 2-propanolu,

odfiltroval a po vysuSeni poskytl 0,47 g (4 %) [S(R*,S*)]-
~-N-[2-[4,5-dihydro-4-[4~-[4- (4-hydroxyfenyl)-l-piperazinyl]-
-fenyl]-5-o0x0-1H-1,2,4-triazol-1-yl]-1-methylpropyl]acet-
amidu (meziprodukt 3c) a 3,21 g (28 %) [R(R*,S*)]-N-{2-
—[4,5—dihydro—4—[4—[4—(4—hydroxyfenyl)—l—piperazinyl]—
-fenyl]-5-oxo-1H-1,2,4-triazol-1~yl]-1-methylpropyl]acet-
amidu (meziprodukt 3d; t.t. 264,3 °C; [al®p = + 10,96°
@ 20,07 mg/2 ml v DMF).

c) Smé&s meziproduktu 3d (0,0069 mol) v koncentrované HCIL
(50 ml) se za stédlého michédni vafila 48 hodin pod zpétnym
chladic¢em. Po odstranéni rozpouétédla se zbytek rozpustiv v
H,0 (50 ml). Smé&s se alkalizovala ptriddnim NH OH a
extrahovala CH,Cl,/CH30H 80/20 (500 ml). Organicka vrstva se
odd&lila, vysu3ila, prefiltrovala a odpafovanim zbavila
rozpousdtédla. Zbytek se trituroval ve 2-propanolu,

odfiltroval a po vysuSeni poskytl 2,6 g (92 %) [R(R*,S*)]-
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-2-(2-amino-1-methylpropyl)-2,4-dihydro-4-[4-[4-(4-hydroxy-
fenyl)-l-piperazinyl]fenyl]-3H-1,2,4~-triazol-3-onu (mezi-
produkt 4; t.t. 237,2 °C; [alP = + 10,1° @ 19,79 mg/2 ml v
DMF) .

d) Smés meziproduktn 4 (0,042 mol) a benzaldehydu
(0,042 mol) v THF (500 ml) se hydrogenovala p¥i 50 °C
palladiem na aktivnim uhli 10% (2 g) jako katalyzatorem v
pritomnosti 4% roztoku thiofenu (1 ml). Po vyCerpani vodiku
(1 ekviv.) se katalyzdtor odfiltroval a filtrat se
odpatovanim zbavil rozpouSté&dla. Zbytek se purifikoval
sloupcovou chromatografii na silikagelu (elucni soustava 1:
CH,Cl,/CH30H 98/2, eludni soustava 2: CHpCl,/(CH30H/NH3)
95/5). PoZadovand frakce se shromdZdila a odpafovanim

zbavila rozpoudtédla. Zbytek se trituroval ve 2-propanolu,

odfiltroval a po vysu3eni poskytl 15 g (71 %) [R(R*,S*)]-

-2,4-dihydro-4-[4-[4- (4-hydroxyfenyl)-l-piperazinyl]fenyl]-

2-[1-methyl-2-[ (fenylmethyl)amino]propyl]-3H-1,2,4-triazin-

-3-onu (meziprodukt 5).

Priklad A2

[ (R*,R*) (8)+(R*,S*) (S)]1-2,4-Dihydro-4-[4-[4- (4~
-hydroxyfenyl)-l-piperazinyl] fenyl]-2-[2-[(1-fenylethyl)-
émino]—l—methylpropyl]—3H>1,2,4—triazol—3—on'(mezipro—
dukt 6) (0,51 mol), ktery se pfipravil stejnym zptsobem jako
meziprodukt 1, se rozdélil na své 1isomery HPLC na
silikagelu (elu&ni soustava 1: CHpCl,/2-propanol 95/5 aZ
90/10, eluéni soustava 2: CHxHQ/CHﬁX{ 90/10). Shroméidily
se dvé poZadované frakce, které se odpafovanim zbavily

rozpoustédla.
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Prvni frakce se triturovala v CH3CN, odfiltrovala a
rozpustila v CHpCl,. Smé&s se extrahovala naredénym roztokem
HCl a rozdé&lila do vrstev. Vodnd vrstva se neutralizovala
NaHCO; a extrahovala CH;Cl,. SloucCené organické vrstvy se
vysudily, pfefiltrovaly:a odpafovanim zbavily rozpoustédla.
Zbytek se trituroval v CH3CN, odfiltroval a po vysuSeni
poskytl 54,4 g [S(R*,R*) (R*)1-2,4~-dihydro-4-[4-[4- (4-
-hydroxyfenyl)-1l-piperazinyl] fenyl]-2-[1l-methyl-2-[(1-
-fenylethyl)amino]propyl]-3H-1,2,4-triazol-3-onu (mezi-
produkt 7a).

Druhd frakce se michala v  CHsCN. SraZzenina se
odfiltrovala a po vysuSeni poskytla 9,5 g [R(R*,S*) (S*)]-
2,4-dihydro-4-[4~[4-(4-hydroxyfenyl)-l-piperazinyl] fenyl]-
-2-[1-methyl-2-[(l-fenylethyl)amino]propyl]-3H-1,2,4-tri~-

azol-3-on-monohydrochloridu (meziprodukt 7b).

Pfiklad A3

a) Smé&s 2,5-anhydro-1,3,4-trideoxy-2-C-(2,4-difluorfenyl)-
-4~ (hydroxymethyl)-1-(1H-1,2,4~triazol-1-yl)pentitolu

(0,044 mol) (ptipraveny zpusobem popsanym v WO 89/04829) a
4-dimethylaminopyridinu (0,5 g) v triethylaminu (16 ml) a
dichlormethanu (75 ml) se michala pfi pokojové teploté. Pod
dusikem se ptfidal 2-naftalensulfonylchlorid (0,05 mol) a
smés se michala pfes noc. Smés se vlila do vody a
extrahovala dichlormethanem. Organickd vrstva se odpafila a
zbytek se purifikoval sloupcovou chromatografii na
silikagelu (eluéni soustava: ethylacetét/hexan/dichlor-
methan 1/1/2). ShromaZdily se poZadované frakce, které po
odpateni rozpoudtédla poskytly 6 g (t)-cis-[5-(2,4-
~difluorfenyl)tetrahydro-5-(1H-1,2,4~triazol-1-ylmethyl) -3-
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-furanyl]lmethyl-2-naftalensulfonatu (meziprodukt 8a) a

druhy zbytek. Vzorek (1,1 g) druhého zbytku se trituroval
ve 2-propanolu a poskytl 1lg (t)-trans-[5-(2,4-
—-difluorfenyl)tetrahydro-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl) -3-

-furanyl]methyl-2-naftalensulfonatu (meziprodukt 8b) .

Meziprodukt 8a (0,015 mol) se rozdélil na dva enantiomery
pomoci chirdlni sloupcové chromatografie na AD-fazi (eludni
100%
které po odpafeni organického rozpousStédla poskytly 3,8 g

zbytku II. Zbytek I se michal v DIPE

¢inidlo: ethanol). ShromaZdily se dvé cisté frakce,
zbytku I a 4,1 g
(50 ml), odfiltroval a po vysuSeni poskytl 3,45 g (2S-cis)-~-
[5-(2,4-
ylmethyl)-3--furanyl]lmethyl-2-naftalensulfonatu

Zbytek II se michal v DIPE (50 ml),

(2R-cis)-[5-(2,4-

~difluorfenyl)tetrahydro-5-(1H-1,2,4-triazol-1-

(meziprodukt %a).
odfiltroval a po vysudeni poskytl 3,54 g
difluor-fenyl)tetrahydro-5-(1H-1,2,4-triazol~1l-ylmethyl)-3-
fura-nyl]methyl-2-naftalensulfonéatu (meziprodukt 9b) . |

Priklad A4

a) Reakce se provadéla pod dusikovou atmosférou. Smés
(+)-2,4-dihydro-4-[4-[4-(4-hydroxyfenyl)-1-piperazinyl]-
fenyl]-2-(l-methyl-2~-oxopropyl)-3H-1,2,4-triazol-3-onu
(0,590 mol) v dichlormethanu (6000 ml) s triethylaminem
(60 g) se 30 minut michala. Potom se pfidal. S-valin-
ethylester-hydrochlorid (0,3165 mol). Didle se prfidal

natriumtris (acetato-0)hydroborat (I-) (0,3185 mol) a smé&s se

2 hodiny michala p¥i pokojové teploté. Po uplynuti teéto

doby se ptidal dalsi S-valinethylester-hydrochlorid
(0,3165 mol) a natriumtris (acetdto-0)hydroborat (I-)
(0,3185 mol) a reakéni sm&s se pfes noc michala prfi
pokojové teplot&. V prib&hu 1 hodiny se pfidalo dalsi
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mnoZstvi S-valinethylester-hydrochloridu (13 g) a natrium-
tris(acetdto-0)hydrobordtu (I-) (28 g) a reakcni smé&s se
pfes noc michala p¥i pokojové teploté&. P¥idaly se 2 litry
vody. Reakéni smés se michala 2 hodiny. Organickd vrstva se
oddélila, propléachla vodou, .vysuéila, ptefiltrovala a
odpa¥fovadnim zbavila rozpousStédla. Ziskany zbytek se michal
v DIPE, odfiltroval a po vysuSeni poskytl 315 g ethyl-
[A(S)]-N-[2-[4,5~-dihydro-4-[4-[4-(4-hydroxyfenyl)-1l-pipera-
zinyl] fenyl]-1H-1,2,4-triazol-1-yl]-1-methylpropyl]valinu
(meziprodukt 10).

b) Reakce se provadéla pod dusikovou atmosférou. Smés
meziproduktu 10 (0,745 mol) v tetrahydrofuranu (3000 ml) se
1 hodinu michala p¥i 40 °C. Sm&s se nechala ochladit na
30 °C. V prtub&hu 1 hodiny se p#i 30 °C po kapkdch pridal
2M LiBH4 v tetrahydrofuranu (0,800 mol). Po pridani 100 ml
se reak&ni sm&s postupné& oh#¥dla na 60 °C, zatimco se zbytek
LiBH,; ptidal po kapkach. Potom se reakéni smé&s za sté&lého
mich&dni ptribliZné 60 hodin va¥ila pod zpétnym chladicem.
Reakéni smés se ochladila. Béhem dvou hodin se po kapkéch
pridal 2-propanon (500 ml). V priabéhu 1,5 hodiny se pfidala
voda (800 ml). Potom se pridala dalsi wvoda (2 litry).
P¥idal se roztok chloridu amonného (350 g) ve vodé (1,5 1)
a smé&s se michala 2 hodiny. Vrstvy se separovaly. Organické
vrstva se vysuSila, prefiltrovala a odpafovanim =zbavila
rozpoﬁétédla. Zbytek se michal v DIPE, odfiltroval a
vysu8il. Zbytek s purifikoval sloupcovou chromatografii na
silikagelu (elu&ni soustava: CH,Cl,/CH3OH 95/5). PoZadované
frakce se odebraly a po odpafeni rozpouStédla poskytly
120 g (32,6 %) [B(S)]1-2,4-dihydro-2-[2-[[1-(hydroxymethyl)-
2-methylpropyl]amino]-1-methylpropyl]-4-[4-[4-(4-hydroxy-
fenyl)-1l-piperazinyl]-fenyl]-3H-1,2,4-triazol-3-onu (mezi-
produkt 11).
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Pfiklad A5

a) Smés 2,4—dihydro—4—[4—[4—(4—methoxyfenyl)—1-piperazi—

nyl] fenyl]-3H-1,2,4~-triazol-3-onu (0,05 mol) (pfipraveného
zpusobem popsanym v EP-A-0,006,711), .
(0,073 mol) a uhli¢itanu draselhého (10 g) v DMF (200 ml) a
(200 ml)

separatoru

3-brom-2-pentanonu

toluenu se varila za sté&lého michd&ni a za pouZiti

vodniho pfes noc pod zpétnym chladiéem.

RozpouStédlo se odpa¥ilo a zbytek se rozpustil v

dichlormethanu. Organicky roztok se proplachnul, vysudil,

pfefiltroval a odpafovanim zbavil rozpoustédla. Zbytek se

krystalizoval z 2-propanolu. SraZenina se odfiltrovala a

Zbytek trituroval v DIPE,

() -2~ (1-ethyl-2-

filtrdt se odpafril. se

odfiltroval a po vysuSeni poskytl 4,6 g
oxopropyl)-2,4-dihydro-4-[4-[4-(4-methoxyfenyl)~1-piperazi-
nyl]-fenyl]-3H-1,2,4-triazol-3-onu (meziprodukt 12).

b) Smés (0,5 g) v HBr (48 % (50 ml) se michala

15 minut. Pf¥idal se meziprodukt 12 (0,01 mol). Za sté&lého

NaHSO;

michadni se smés 2 hodiny wvarila pod zpétnym chladicem.

Rozpoustédlo se odparilo. Zbytek se rozpustil v H;O. Roztok

se neutralizoval Na,CO; a extrahoval CHyCl,. Organické

vrstva se oddélila, promyla, vysuSila, prefiltrovala a

odpafovanim zbavila rozpoustédla. Zbytek se trituroval v

DIPE, odfiltroval a vysu3il, ¢imZ se ziskalo 2,7 g (64 %)
() -2-(l-ethyl-2-oxopropyl) -2, 4-dihydro-4-[4-[4- (4-hydroxy-
fenyl)-1l-piperazinyl]fenyl]-3H-1,2,4-triazol-3~onu (mezi-
produkt 13).

c) Smés meziproduktu 13 (0,016 mol), benzenmethanaminu
(0,028 mol) a Pd/C 10 % (2 g) ve 4% roztoku thiofenu (2 ml)
a tetrahydrofuranu (300 ml) se 16 hodin michala p¥i teploté
140 °C a tlaku 10,1 MPa, potom se ochladila a

prefiltrovala. Filtradt se odparil. Zbytek se purifikoval

(I XY RY]
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sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluéni soustava:

CH,Cl,/CH30H 98/2). ShromédZdily se <&isté frakce, které se

odpatovanim zbavily rozpoustédla. Zbytek se trituroval v

DIPE a 2-propanolu, odfiltroval a wvysu$il. Zbytek se

(octan amonny,
40/60) .

(elu¢éni soustava:
40/60, 0/100 a

separoval HPLC na C 18
0,5% v HyO/CHsCN 90/10)/CH30H

PozZadovand frakce se shromdZdila 'a odpafovdnim zbavila

rozpoustédla. Zbytek se opét purifikoval HPLC na silikagelu
CH,Cl,/hexan/CH30H/ethylacetéat

(eludéni soustava:

40/42/8/10) .

zbavila rozpoustédla.

PoZzadovand frakce se odebrala a odpatovanim
Timto zpUsobem se ziskalo 1,3 g (B)-
-2~[1—ethyl-2~[ (fenylmethyl)amino]propyl-2, 4-dihydro~4-[4-

~[4~-(4-hydroxyfenyl)~1l-piperazinyl]fenyl]-3H-1,2,4-triazol-

-3-onu (meziprodukt 14).

B. P¥iprava findlnich sloucenin

Priklad Bl

(0,0026 mol),
(0,0078 mol)

Smés meziproduktu Sb meziproduktu 14
(0,0025 mol)

michala 4 hodiny p¥i teplot& 80 °C pod dusikovou atmosférou

a hydroxidu sodného v DMF se

a potom 48 hodin p¥i pokojové teploté a béhem 30 minut se

za michéni vlila do vody. SraZenina se odfiltrovala a

rozpustila v dichlormethanu. Organicky roztok se vysuéil,

pfefiltroval a odpafovénim zbavil rozpouStédla. Zbytek se
trituroval ve 2-propanolu, odfiltroval a po vysu3eni
poskytl 1,27 g (63,5 %) [2R-[20,4a(B)]1]-4-[4-[4-[4-[[5-

(2,4-difluorfenyl) tetrahydro-5-(1H-1,2,4-triazol-1-yl-
methyl)~-3-furanyl]methoxy] fenyl]l-1l-piperazinyl]fenyl]-2-[1-
-ethyl-2-[ (fenylmethyl)amino]lpropyl]-2,4-dihydro-3H-1,2,4-

-triazol-3-onu (sloucenina 4).
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Tabulka 1 uvaddi sloudeniny obecného vzorce I, které se

p¥ipravily
pfikladu Bl.

Tabulka 1
A\
L w

N

Q

zpGsobem

F

analogickym s postupem popsanym v

R, CH; g

0
OOy B
n_/ ¥=q{ R!

Sloud.

Rl

Stereochemie

Opticka
rotace jako
(o] %0 @
koncentrace
(v mg/5 ml
DMF) ; soli
a t.t.
(ve °C)

CHj

-CHy-fenyl

[2R-[2¢, 4 (R*,S*) 1]

+13,09
@ 25,21;
t.t. 170

CH3

—CH (CH3) —fenyl

(2R-{20, 4a[ (R*, §*) (5*)]]

-21,91
Q@ 24,87;
t.t. 164

CHs

CH,0H
CHs

' /
— CH— CH

\
CHs

[2R-[20, 4a[ (R*, 5*) (S*)]]

-45,19
Q@ 25,45;
t.t. 135

CoHg

—CHp-fenyl

[2R-[20, 4t (B) ]]
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C. Farmakologické priklady
P¥iklad C1
PouZila se sada 24 1izolatt Candida, 8 izolatua

Aspergillus spp., 10 izolatd zygomycet, 10 izolatd Fusarium

spp., 2 1izolatd Cryptococcus izolath

hyphomycetes

neoformans a 8

(dematiaceous) .

Pripravila se sada roztokl testovanych sloucenin v
DMSO Roztoky se nésledné 100x
(Odds

39,

(DMSO) .
na¥edily v RPMI 1640 pufrovaném MOPS se 2% glukdbzou
1995,

dimethylsulfoxidu

F.C., Antimicrobial Agents and Chemotherapy,

2051-2060) a kvasinek do

do

naockovaly bunikami pocatecni

koncentrace 10%/ml a dal%imi houbami ekvivalentni

koncentrace, stanoveno turbidimetrii. Testované slouceniny

se pfidaly do média pfipraveného -z DMSO roztokd, a to tak,

e poskytly findlni koncentrace 10 uM, 3,2 uM, 1,0 uM,
0,32 nM, 0,10 uM, 0,032 uM, 0,010 uM, 0,0032 uM a
0,0010 uM. Kultury se p¥i 37 °C 48 hodin inkubovaly v

jamkédch ploten pro mikroskopické fedéni v pripadé kvasinek,

nebo po Jjinou dobu a p¥i jinych teplotdch v pripadé

ostatnich hub. co se z ploten spektrofotometricky

Potom,

odedetla turbidita rustu, se vzorky vyjmuly z testovanych

kultur a v 10ul objemech naocCkovaly na plotny Sabouraudeho
glﬁkézového agaru. Plotny se 48 hodin inkubovaly p¥i 37 °C
pro kvasinky, nebo po jinou dobu a p¥i jinych teplotéch pro
ostatni druhy. Tabulka 2 uvaddi pro kaZdy testovany druh
geometricky primér minimdlnich fungicidnich koncentraci

v uM, které se urcéi jako nejniZ3i koncentrace testované

sloudeniny, které zcela nebo podstatnym zpUsobem eliminuji

recidivu fungdlniho rustu na Sabouradovych plotnach.
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Tabulka 2

Slouc. Candida Aspergillus | Zygomycety | Fusarium Ostatni
é. sSpp. spp. spp. houby
1 2,3 0,87 7,5 - >10 2,7
2 1,9 1,0 3,2 >10 2,7

D. Fyzikdlné-chemicky ptriklad
Priklad Dl: Rozpustnost ve vodé

Prebytek slouceniny se pt¥idal do wvody pufrované 0,1 M
kyseliny citronové a 0,2 M NayHPO;, v poméru 61,5/38,5
(pH = 4). Smés se v prubéhu jednoho dne prottepidvala pri
pokojové  teploté. Koncentrace slouleniny se méfila

UV spektroskopii a je zndzornéna v tabulce 3.

Tabulka 3
Sloucenina ¢. Rozpustnost v mg/ml (pH 4)
1 0,036
2 0,02
3 0,14

E. Pfiklad kompozice
P¥iklad El: Injekéni roztok

V pfibliZné 0;5'1 vrouci vody pro injekci se
rozpustilo 1,8 g methyl-4-hydroxybenzodtu a 0,2 g hydroxidu
sodného. Po ochlazeni p¥ibliZn& na 50 °C se =za michani
pfidalo 0,05 g propylenglykolu a 4 g u&inné sloZky. Roztok
se ochladil na pokojovou teplotu a doplnil vodou pro
injekci do 1 litru, <&imZ se ziskal roztok obsahujici
4 mg/ml 0u¢inné sloZky. Roztok se sterilizoval filtraci a

naplnil do sterilnich néadob.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina obecného vzorce

, 0
™\ M |
b—o0 N N N ON—L I
\_/ < > Lo
R R

jeji N-oxidové formy, farmaceuticky pfijatelné adiéni soli

a stereochemicky isomerni formy, ve kterych

I znamend radikdl obecného vzorce

¥ i
—Alk—N—R! a; —Alk—N—C—R! b3
ol Yy
—Alk—N—C—0—R! ¢; —Ak—N—C—N—R! d;
RLL R3
//§CH5N\ 1 nebo /,Z\ 5\ i P
e ;
2 o R . (CHZ)n N - R
b2

ve kterych

kazdé Alk nezévisle znamend alkandiylovou skupinu s 1.

a? 6 atomy uhliku pfipadné substituovanou
l hydroxyskupinou nebo alkyloxyskupinou s 1 aZ 4

atomy uhliku;
kaZdé n nezdvisle znamend 1, 2 nebo 3;

Y znamend atom kysliku, atom siry nebo NR?;
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kazdy R' nezavisle znamen&d, arylovou skupinu, Het!
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
pfipadné substituovanou jednim, dvéma nebo tremi
substituenty, které se kaZdy nezavisle zvoll z
atomu halogenu, hydroxyskupiny, merkaptoskupiﬁy,_
alkyloxyskupiny S 1 az 4 atomy uhliku,
alkylthioskupiny s 1 az 4 atomy  uhliku,
aryloxyskupiﬁy, arylthioskupiny, arylalkyloxy-
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku v alkylovém zbytku,
arylalkylthio skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, kyanoskupiny, aminoskupiny,
mono— nebo dialkylaminoskupiny s 1 aZz 4 atomy
uhliku v kaZdém alkylovém =zbytku, mono- nebo
diarylaminoskupiny, mono- nebo diarylalkylamino-
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém zbytku,
alkyloxykarbonylaminoskupiny 's 1 az 4 atomy
uhliku v alkylovém =zbytku, benzylokaarbdhyl—
aminoskupiny, aminokarbonYlskupiny, karboxylové
skupiny, alkyloxykarbonylové skupiny s 1 aZi 4
atomy uhliku v alkylovém zbytku, guanidinylové

skupiny, arylové skupiny nebo Het?;
kazdy R? nezavisle znamend atom vodiku; nebo

v ptipad&, Ze jsou R' a R? navdzané na stejném atomu
dusiku, potbm mohou spoleéﬁé tvofit hetero-
cyklicky radikdl zvoleny z morfolinylové skupiny,
pyrrolidinylové skupiny, piperidinylové skupiny,
homopiperidinylové skupiny nebo piperazinylové
skupiny; pf¥icéemZ heterocyklicky radikidl miZe byt
pfipadné substituovan alkylovou skupinou s 1 azZ 4
atomy uhliku, arylovou skupiﬁou, Het?,
arylalkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v

alkylovém zbytku, Het?-alkylovou skupinou s 1 a%
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4 atomy uhliku v alkylovém =zbytku, hydroxy-
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, aminoskupinou, mono- nebo
dialkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, aminoalkylovou skupihou s 1 az
4 atomy uhliku v alkylovém zbytku, mono- nebo
dialkylaminoalkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku v kaZdém alkylovém zbytku, karboxylovou
skupinou, aminokarbonylovou skupinou,
alkyloxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylovém =zbytku, alkyloxykarbonyl-
aminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém
zbytku nebo mono- nebo dialkylaminokarbonylovou
skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylovém

zbytku; nebo spolu mohou tvorit azidoradikal;

kazdy R® nezdvisle znamend atom vodiku, hydroxyskupinu
nebo alkyloxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v

alkylovém zbytku; pricemZ

arylovou skupinou se rozumi fenylova skupina, naftalenylova
skupina, 1,2,3,4-tetrahydronaftalenylova skupina,
indenylovd skupina nebo indanylovd skupina; kazZdd =z
téchto arylovych skupin mizZe byt pripadné
substituovédna jednim nebo vice substituenty zvolenymi
z mnoZiny zahrnujici atom halogenu, alkylovou skupinu
s 1 aZz 4 atomy uhlikuy, AhYdroxyskupinu, alkyloxy-
skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, nitroskupinu,
aminoskupinu, trifluormethylovou skupinu, hydroxy-
alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, alkyloxy-
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazZdém
alkylovém zbytku, aminoalkylovou skupinu s 1 az 4

atomy uhliku v  alkylovém  zbytku, mono- nebo
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dialkylaminoalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v

kazdém alkylovém zbytku;

znamena monocyklicky nebo bicyklicky heterocyklicky
radikdl; pricemZ uvedeny nmnocykliéky heterocyklicky
radikal se zvoli z mnoziny zahrnujici pyridinYlovou

skupinu, piperidinylovou skupinu, homopiperidinylovou

skupinu, pyrazinylovou skupinu, pyrimidinylovou.

skupinu, pyridazinylovou skupinu, triazinylovou
skupinu, triazolylovou skupinu, pyranylovou skupinu,
tetrahydropyranylovou skupinu, imidazolylovou skupinu,
imidazolinylovou skupinu, imidazolidinylovou skupinu,
pyrazolylovou skupinu, pyrazolinylovou skupinu,
pyrazolidinylovou  skupinu, thiazolylovou  skupinu,
thiazolidinylovou skupinu, isothiazolylovou skupinu,
oxazolylovou skupinu, oxazolidinylovou skupinu,
isoxazolylovou skupinu, pyrrolylovou skupinu,
pyrrolinylovou skupinu, pyrrolidinyloVou skupinu,
furanylovou skupinu, tetrahydrofuranylovou skupinu,
thienylovou skupinu, thiolanylovou skupinu a di-
oxolanylovou skupinu; uvedeny Dbicyklicky hetero-
cyklicky radikdl se zvoli 2z mnoZiny zahrnujici
chinolinylovou skupinu, 1,2,3,4-tetrahydrochinoli-
nylovou skupinu, isochinolinylovou skupinu,
chinoxalinylovou = skupinu, chinazolinylovou skupinu,
ftalazinylovou skupinu, cinnoiinylovou skupihu,
chromanylovou  skupinu, thiochromanylovou  skupinu,
2H-chromenylovou skupinu, 1,4-benzodioxanylovou
skupinu, indolylovou skupinu, isoindolylovou skupinu,
indolinylovou skupinu, indazolylovou skupinu,
purinylovou skupinu, pyrrolopyridinylovou skupinu,
furanopyridinylovou skupinu, thienopyridinylovou

skupinu, benzothiazolylovou skupinu, benzoxazolylovou
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skupinu, benzisothiazolylovou skupinu, benzisoxazo-
lylovou skupinu, benzimidazolylovou skupinu, benzo-
furanylovou skupinu, benzothienylovou skupinu; a kazZdy

z uvedenych mono- nebo bicyklickych heterocykld miZe

byt ptipadn& substituovany jednim nebo, pokud je to

Het?

mozné, vice substituenty zvolenymi z mnoziny

zahrnujici atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4

atomy uhliku, hydroxyskupinu, alkyloxyskupinu s 1 az 4

atomy uhliku, nitroskupinu, aminoskupinu, trifluor-
methylovou skupinu, hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkyloxyalkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku v kaZzdém alkylovém zbytku, aminoalkylovou
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, mono-  nebo
dialkylaminoalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdém alkylovém  zbytku, arylovou  skupinu nebo
arylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v

alkylovém zbytku;

je stejny jako Het! a mlZe <rovn&% znamenat
monocyklicky heterocyklus zvoleny z mnoZiny zahrnujici
piperazinylovou skupinu, homopiperazinylovou skupinu,
1,4-dioxanylovou skupinu, morfolinylovou skupinu,
thiomorfolinylovou skupinu; pficemZ kazdy z uvedenych

monocyklickych heterocykll mazZe byt pfipadné

substituovany Jjednim nebo, pokud je to mozZné, vice

substituenty zvolenymi z mnoZiny zahrnujici atom halo-
genu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
hydroxyskupinu, alkyloxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku,
nitroskupinu, aminoskupinu, trifluormethylovou

skupinu, hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy

uhliku, alkyloxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy

uhliku v kaZdém alkylovém zbytku, aminoalkylovou

skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, mono-  nebo
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dialkylaminoalkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v
kazdém alkylovém  zbytku, arylovou skupinu nebo

arylalkylovou skdpinu s 1 aZ 4 atomy wuhliku v

alkylovém zbytku;

RS znamend atom vodiku nebo alkyldvou skupinu s 1 az 4

atomy uhliku;

R’ znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 4

atomy uhliku; nebo

R® a R’ spole&né& tvori dvouvazny radikal obecného vzorce

-R6-R’-, ve kterém -R®-R’- znamena:

~N=CH- i,
~CH=N-  ii,
~CH=CH-  iii a
~CH,-CH,  iv, |

pric¢emZ v radikalech ,i%“ a ,11iY miZe byt atom vodiku
nahrazen alkylovym radikadlem s 1 aZ 4 atomy uhliku a v
radikdlech ,iii“ a ,iv" mbZe byt jeden nebo vice atomi
vodiku nahrazen alkylovym radikdlem s 1 aZ 4 atomy

uhliku;

D znamend radikdl obecného vzorce

. | |
L X Uy
v N
CH, CH;. CH CH,
R* - 4
R

.
-
..
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ve kterych
X znamend atom dusiku nebo CH-skupinu;
R* znamenéa atom vodiku nebo atom halogenu; a

R® znamen& atom halogenu.

2. SloucCenina podle néaroku 1, ve které D =znamena
radika&l obecného vzorce D;.
3. Sloudenina podle naroku 1 nebo 2, ve které L

znamend radik&l obecného vzorce a.

4. Sloulenina podle nékterého z narokd 1 as

3, ve
které Alk znamend 1,2-ethandiyl, 1,2-propandiyl, 2,3-
-propandiyl, 1,2-butandiyl, 3,4-butandiyl, 2,3-butandiyl,

2,3-pentandiyl nebo 3,4-pentandiyl.

5. Slou&enina podle nékterého z ndroka 1 az 4, ve

které R' znameni arylovou skupinu, Het' nebo alkylovou

skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku ptfipadné€ substituovanou

jednim, dvéma nebo t¥emi substituenty, které se nezavisle z
mnoziny zahrnujici hydroxyskupinu, alkyloxyskupinu s 1 aZ 4

atomy uhliku, aryloxyskupinu, arylalkyloxyskupinu s 1 az 4

atomy uhliku v alkylovém zbytku, kyanoskupinu,
aminoskupinu, mono- nebo dialkylaminoskupinu s 1 aZ atomy
uhliku v kaZzdém alkylovém zbytku, mono-  nebo

diarylalkylaminoskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v kaZdém
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alkylovém alkyloxykarbonylaminoskupinu s 1 az 4

zbytku,
atomy uhliku, aminokarbonylovou skupinu, arylovou skupinu
nebo Het?; R? znamend atom vodiku nebo alkylovou s 1 aZ 6
atomy uhliku; nebo pokud jsou R' a R® navazadny na stejném
atomu dusiku, .potom mohou rovné% tvofit heterocyklicky
morfolinylovou

radikal zahrnujici

skupinu, pyrrolidinylovou skupinu, piperidinylovou skupinu

zvoleny z mnoZiny

skupinu; pricemz

byt

piperazinylovou

radikal

nebo
pfipadné substituovan

uhliku,

heterocyklicky mizZe

alkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy arylovou

skupinou, arylalkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v

alkylovém zbytku, hydroxyalkylovou skupinou s 1 az 4 atomy

uhliku aminoskupinou, mono- nebo dialkylaminoskupinou s 1

mono- nebo

a? 4 atomy uhliku v kaZdém alkylovém zbytku,

dialkylaminoalkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdém alkylovém zbytku nebo alkyloxykarbonylaminoskupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku; nebo mohou R* a R? spole&né& tvorit

azidoradikal.

6. Slouenina podle né&kterého =z néaroka 1 aZ 4, ve
které L znamend radikdl obecného vzorce
-—Alx—-ﬁa—zz a-1
_ | W :
ve kterém
Alk znamend 2,3-butandiyl, 2,3-pentandiyl nebo 3,4-
-pentandiyl;

z' znamend pripadn& substituovanou fenylovou skupinu nebo
pripadné substituovanou fenylmethylovou skupinu, iso-

propylovou skupinu nebo terc.butylovou skupinu; a

uvedeny
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72 znamené atom vodiku, methylovou skupinu nebo
hydroxymethylovou skupinu.
7. Sloulenina podle n&kterého z narokli 1 a¥ 6, kterad
je stereochemicky Cista.
8. Slougenina podle nékterého z narok@ 1 aZz 7 pro

pouZziti jako 1léc&ivo.

9. Pouziti slouleniny podle nékterého z narokd 1 aZ 7

~o

pEi vyrobé léciva pro léceni fungalnich infekci.

10. Farmaceutickd kompozice, v y z n a ¢ e n &

t Ze obsahuje farmaceuticky pfijatelny nosi¢ a jako

U&innou latku terapeuticky uc¢inné mnoZstvi slouceniny podle

im,

w

nékterého z néaroka 1 az 7.

ve

11. ZpGsob pifipravy slouceniny obecného vzorce I,

které D a L maji vyznam definovany v naroku 1, a R® a R’

<z .

maji vyznam definovany v nadroku 1 ale jiny neZ atom vodiku,

a jsou reprezentovany R® a R’, pfidemZ uvedend sloudenina

.

je reprezentovadna obecnym vzorcem I', Vv y z n a ¢ e ny
tim, Ze se

a) meziprodukt obecného vzorce II, ve kterém W' znamena
vhodnou odstupujici skupinu,  uvede do reakce S
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meziproduktem obecného vzorce III v reakéné€ inertnim

rozpoustédle a v pfitomnosti vhodné baze;

O
P=wl  + m—o N N“@—N/IKN——L .
- NS [
I R
i )
‘Q- )k
b=0 —N N N” N—L T
Il
S

b) meziprodukt obecného vzorce IV se N-alkyluje
meziproduktem obecného vzorce V, ve kterém W? znamena
vhodnou odstupujici skupinu a primdrni a sekundarni amin v
L, v pripadé Ze jsou pfitomny, Jjsou chranény ochrannou
skupinou P, kterou je alkyloxykarbonylova skupina s 1 aZ 4
atomyviuhliku, \% ~reakéné inertnim erpouétédle a v
pritomnosti baze; a pokud je L chrénéno, potom se nasledng,

za pouziti znamych technik, zbavi ochranné skupiny;

. 0
\__/ e btV — 1
RS R
v

v

c) meziprodukt 'obecného vzorce VI, ve kterém W' znamend
vhodnou odstupujici skupinu, se uvede ‘do reakce s
meziproduktem obecného vzorce VII nebo NaN3, pripadné v
pritomnosti vhodné baze a pfipadné v reakEén& inertnim
rozpoustédle, &imZ se ziskd sloucenina obecného vzorce IV,

ve které L znamend radikal obecného vzorce a;
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0
D-0 N N N” TN-Ak—W® &+ H—N
N\
\—/ }l{ 6 ]i 7 R2

-Vl

. S 0o -
/—\ . )k . /Rl
D-0 N N N N—Alk—N,
N\
N i::j ée AT R?

. '48 .

a pokud je to Zadouci, sloucenina obecného vzorce I se
pfevede pomoci =zndmych transformaénich technik na jinou
slou&eninu obecného vzorce I' a dale, pokud je to zZadouci,
se sloudenina obecného vzorce I' prevede pomoci kyseliny na
terapeuticky u&innou netoxickou adi¢ni shl kyseliny nebo
naopak se pomoci alkdlie prevede adi¢ni sul kyseliny na
volnou béazi; a pokud je to Zadouci, potom se pripravi
stereochemicky isomerni formy nebo N-oxidové formy této

slouceniny.

Zastupuje:
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