A

PRIHLAéKA VYNALEZU CopE &l)éislo dokumentu:

zvefejnénd podle 8 31 zékona é&. 527/1990 Sb. 3496-98
(19) { (22) Ptihiaseno: 25. 04, 97 (13) Druh dokumenta: A3
(32) Datum podanf prioritnf ptihlasky: 07.05.96, 04.04.97 6
CESKA 31) Cislo prioritni prihiasky: 96/646418, 97/832741 | (O1)Int.C1™:
REPUBLIKA (31) Cislopriortn prbiasky: 96/646418, 97/ CO7H 17/08
| (33) Zemé priority: US, US AB1X 31/70

(40) Datum zvefeynént pithldsky vyndlezu: 14. 04. 99
(Véstnik &. 4/99)

-{ = (88) PCT tislo: PET/USY7/07051 —~~-= -~ + |« «w=e o -+ - T —
(87) PCT &islo zveteinéni: WO 97/42205

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(7 1) Pihlagovatet:
ABBOTT LABORATORIES, Abbott Park, IL,

: (72) Pavodee:

A Elliott Richard L., Grayslake, IL, US; .

L ~ Or Yat Sun, Libertyville, IL, US;
Chu Daniel T., Santa Clara, CA, US;
Griesgraber George W., Libertyville, IL, US:
Plattner Jacob J., Libertyville, IL, US:
Pireh Daisy, Lincolnshire, IL, US:

(74) zastupce:
Jirotkov4 Ivana Ing., Nad Stolou 12, Praha
7, 17000;

-(54) Nazcv p#hlasky vynalezu: - : -
3-deskladinoso-2.3-anhydroerythromyci- ’ :
nové derivity ' "

(57) Anotace:

Nové slouceniny 3-deskladinoso-2,3-
anhydroerythromycinu a jejich farmaceuticky
pfijatelné soli a estery, které majf antibakteri-

* alnf A¢innost, zvolené ze skupiny, kterou tvofi
Jal (1), /o) MY, fef MU/ a /df IVY,
farmaceutické kompozice obsahujici terape-
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3-Desk1adinoso-2,3—anhydroerythromycinové derivaty

Oblast techniky _ . ) . : -

PfedloZzeny vyndlez se  tyka novych polosyntetickych
makrolidd, které maji antibakterialni aktivitu a uplatfiuji se

== - -pri-osetfovani-a—prevenci-bakteridlnich infekci Presnéji pak

se vyndlez tykad derivath 3-deskladinoso-2,3-anhydroerythromy-
cinu, smési obsahujicich takové slouceniny, =zplsobl jejich

pouziti, stejné jako zplisobd ziskavani takovych slouéenin.

Dosavadni stav_techniky

Erythromyciny A az D predstavované vzorcem (E):

h

Ervthromvcin R# RE.
A -OH -CH;
B -H -CHj; -
C -OH  -H
D -H -H

jsou obecné znimid a uc¢innéd antibakterialni ¢inidla, $iroce
uzivana pri oSetfovani a prevenci bakteridlnich infekci.
Av8ak jako u jinych antibakterialnich ¢inidel, byly zjistény
bakterialni  kmeny, které jsou resistentni nebo maji
nedostatednou citlivost vidi erythromycinu. Tak erythromycin
A ma jenom slabou Géinnost vaSi gramnegativnim bakteriim.
Proto existuje neustala potieba identifikovat sloudeniny

novych  erythromycinovych derivatd, které vladnou lepsi
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antibakteridlni aktivitou, které maji men§i nachylnost
k vyvinuti resistence, které maji poZadovanou gramnegativni

ic¢innost, anebo které isou nadany - neodekdvanou selektivitou

o w

vaci cilovym mikroorganismim. PoCetni vyzkumnici tudis
pripravili chemické derivadty erytromycinu ve snaze ziskat

analogy majici modifikované nebo  zlepsené L profily __ . _

- Tantibiotickée Géinnosti

Trebaze Agouridas a spol. (US patent 5.444 051, vydany
22. srpna 1995) popsali 9—0—[(2—methoxyethoxy)methyl]oxim
2—deoxy-2,3~anhydro-3—0—des(2,6—dideoxy»3—C-methyl—3—0—methyl-
—a-L—ribo—hexopyranosyl)—6-O~methylerythromycinu, nebyla
popsana jeho uzitednost ani zptisob jeho pZipravy.

AvSak my jsme objevili nové derivaty 3-deskladinoso-
~2,3~anhydroerythromycinu, které se vyznacuji vyraznou:
aktivitou vac¢i vybranym mikrooragnismém.

Podobné jsou. znamé rizné, na C3 modifikované slouceniny
erythromycinu, ale #4dna nema modifikace na C2-C3 jakQ
predkladany vynalez (viz na priklad Agouridas a spol.,
Evropska patentové prihlaska EP 676409 vydand 11.#ijna 1995:
Kashimura a spol.,. Evropska patentova pfihlaska EP 559896,

. vydana 15.24Fi 1993; a Asaka g spol., PCT ptihlaska VO

93/21200 vydana 28. #ijna 1993).

Podstata vynalezu

Pfedklddany vyndlez poskytuje novou +t#idu sloudenin
3—desk1adinoso~2,3-anhydroerythromycinu, které maji anti-
bakterialni Géinnost.

Predmétem - vynalezu jsou v jednom aspektu slouceniny
3—desk1adinoso—2,3—anhydroerythromycinu zvolené ze skupiny

obsahujici:
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‘nebo jejich farmaceuticky vyhovujici soli a estery.
Ve vzorcich (I)-(IV) shora
rR1 je zvoleno. ze skupiny, ktera -obsahuje

(a) vodik;

(b) hydroxyskupinu;

(c) 0-alkyl C1‘C12; o
T (@) 05C0-alkyl ¢ -¢

(e) 0-CO-NH,;

(£) 0-CO-NH-CO-alkyl Ci-Cqp; &

(g) O—CO-NH—SOZ~a1ky1 Ci1-Cyon;

R? je vodik nebo hydroxyl chrénici skupina;

R6 je vodik nebo alkyl Cl'c6;‘
R je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje
(a) vodik{ ,
(b) alkyl C;-C4 pripadné substituovany jednim nebo
vice substituenty zvolenymi ze skupiny obsahujici:
| (1) aryl;
(IT) substituovany aryl:
(I1D) heteroaryl ;
(1IV) substituovany heteroaryl;
{V) A-hydroxyl;‘
(VD) alkoxy Cl-C6;
(Vi) NR3R4, kde R3 a2 R4 jsou nezivisle
zvoleny mezi védikem a alkylem
C1-C6, nebo R3 5 R4 spolu s dusikovym
atomem jsou navzajem spojeny
a vytvareji tFi- az sedmiélenny kruh,
ktery, pokud je péti az sedmic¢lenny,

miZe pripadné obsahovat heterofunkci

tvorenou -0-, -NH-, -N(alkyl
Cl—C6)-, -N(aryl) -, - -N(arylalkyl
Cl—Cﬁ)-, -N(substituovany arylalkyl

Cl—Cé), -N(heteroaryl) -,




-N(heteroarylalkyl C1-C) -,

-N(substituovany heteroarylalkyl

CI—C6), -S-  nebo -S(O)n, kde n je 1
nebo 2;

-CH,-M-R3

kde M je zvoleno ze SkuPi?X,?b?ﬂhQiiGii‘m-

(aa) -C(0)-NH-;
(bb) -NH-C(0)-;

(ce) -NH-;

(dd) -N=;

(ee) -N(CHy)-;

(f£) -0-; o .
(g8) -S(0)_-, kde n je 0, 1 &i 2;
(hh) -CO-0-: '

(ii) -0-CO-:

(ij) -CO-; a

R> je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje:
(aaa) alkyl C1-C¢. pripadné sub-
Stituovany substituentem zvolenym .
ze Skupiny obsahujici;
(I) aryl;
(1) substituovany aryl;
(III}“-heteroaryl; a
(IV) substituovany hete-
roaryl;

(bbb) aryl;

(cce) substituovany aryl:

(ddd) heteroaryl;

(eee) substituovany heteroaryl;
a

(f££) heterocykloalkyl: a

(c) cykloalkyl C3-C7;

(d) aryl;




Y-

V neni

A, 7B

(e) substituovany aryl;

(f) heteroaryl;

(g) substituovany heteroaryl;

pfitomno nebo je zvoleno ze skupiny obsahujici
-0-, -NH-CO-, -N=CH-, -NH- a -N(alkyl Cl-Cé)—;

(a) vodik;

D" & E jSou nez&avislc zvoleny ze skupiny obsahujici: .

(b) alkyl C;-Cg pfipadné substituovany jednim nebo

vice substituenty gzvolenymi ze skupiny

obsahujici:
(T)
(I1)
(IT1)
(IV)
(V)
(VI)
(VII)

aryl;

Substitﬁqvany aryl{
heteroaryl;

substituovany heteroaryl;
heterocykloalkyl
hydroxyl;

alkoxy C1-Cqs

(VIII) halogen zahrnujici Br, Cl, F nebo I;

a
(IX)

NRR*, kde R® a R* jsou nezavisle
zvoleny mezi vodikem a alkylem
C;-Cq, nebo R® a R* spolu s dusikovym
atomem jsou navzajem spojeny

& vytvareji tfi- az sedmiélenny kruh

-N(substituovany arylalkyl C1-Cg) -,
-N(heteroarylalkyl C1-Cg) -
~-N(substituovany heteroarylalkyl
C1-Cg). -S- nebo -$(0), kde n je 1
nebo 2:

~ obsahujici pitipadné  heterofunkeci |
tvorenou -0-, -NH-, -N(alkyl
Cl-C6)—, -N(arylalkyl Cl‘C6)‘,
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(¢) cykloalkyl C3-C7;

(d) aryl;

(e) substituovany aryl;

(£) heteroaryl; -

(g) substituovany hetergaryl;
(h) heterocykloalkyl;

e e (1 ) . Skupl -nu- .V.ybran.ou__.._z VOlby (b) substitovansn ™~ """ "

dédle -M-R, kde M a R jsou jak je definovano
svrchu: |
anebo jakykoliv par substituenth tvorenych z AB, AD, AE,
BD, BE nebo DE brany spolu s atomem nebo atomy, ke
kterym jsou pfipojeny, +tvoii tfi a2 sedmic¢lenny
kruh obsahujici pripadné heterofunkci tvofenou z-
-0-,
-NH-,
-N(alkyl Ci1-Cgd -,
-N(arylalkyl C1-Cg) -
-N(substituovany arylalkyl C1—C6)-,
-N(heteroarylalkyl C1-Cg) -,
-N(substituovany heteroarylalkyl.Cl—C6)—,
~-5- nebq —S(O)n— , kde n je 1 nebo 2;

-C(0) -NH-;
-C(0)-NR>-, kde R® je jak je definovéno
shora;
“NH-C(0) - ; .
-NR>-C(0)-, kde RS je jak je definovéno
shora; a
. -C(=NH) -NH- .

Slou¢eniny a smési podle pfedkladaného vynilezu maji

antibakteridlni Ucinnost.

Z jiného hlediska jsou predmétem vynidlezu farmaceutické
smési pro osSetfovani bakteridlnich infekci, obsahujici

terapeuticky G¢inné mnoZstvi slouCeniny podle vynalezu




v kombinaci s farmaceuticky vyhovujicim nosicem. Vhodné
nosice a zpisoby formulace se rovnés popisuji.

Jesté  jinym hlediskem tohoto vynadlezu  je zpisob
oSetrovani bakteridlnich infekci, spofivajici na podavani
farmaceutické smési obsahujici terapeuticky tG¢inné mnozstvi

slou¢eniny podle vynalezu savctm, které takové oSetfeni

b e DO EEbU i o e e e e o

Dalsim aspektem vynidlezu je poskytnuti zpUsobd pfipravy
derivatid tricyklickych mmakrolidf vzorch (I)-(IV) uvedenych
svrchu.

Z jiného hlediska popisuje vynalez nové slouc¢eniny (viz
slou¢eninu (4) =ze Schematﬁ 1), které se pouzivaji jako
intermedidty pii pfipravé sloucenin vzorct (I)-(IV) svréhu.

Jesté jinym - hlediskem vynalezu je zplsob pripravy nové
intermediatni slouceniny B-aéskladinoso-Z,3—anhydroerythro-
mycinu, kterd md vzorec sloudeniny (4) ze Schematu 1; Rl= oMe

(viz Schema 1 dole).

V. Jjednom z preferovaném provedeni vynalezu jsou

slouceniny, které maji vzorec (I):

(@

kde RI, R2, RaV jsou definovény svrchu.
Ve vyhodnéjsim provedeni vyndlezu jsou slouéeniny vzorce

(I), kde V neni pfitomno nebo je skupinou ~NH-.
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Jiné vyhodné provedeni vynalezu predstavuji

slouceniny
majici vzorec (II):

, (1D

kde'Rl,.Rz; A, B, D a E jsou definovany svrchu.
Dalsi provedeni - vynalezu predstavuji slouceniny majici
vzorec (III):

, (1)

kde le Rz, A, B, D a E jsou definovany svrchu.

Jesté dalsi provedeni vyndlezu predstavuji

slouceniny
majici vzorec (IV);:
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kde Rl, RZ, R6, A, B, Da€E jsou definovany svrchu.
Representativni slou€eniny podle vynélezu predstavuje:

SlouCenina vzorce (I); R1= H, R2=H; V  neni pfitomno;
R = 4-fenylbutyl: | - I

Slou€enina vzorce (I); R1= methoxy, R2=H; V neni pfitomno;
R = 4-fenylbutyl;

Slouéenina vzorce (1), Rl= methoxy, R2=H; ‘V neni prfitomno;

R = 3-fenoxypropyl;

I

SlouCenina vzorce (I): Rl methoxy, R2=H; V neni prfitomno:
R = 2-[(fenylmethyl)amino]ethyl;

SlouCenina vzorce (I); Rl= methoxy, R2=H; V neni pritomno:
R = 3~(N-methyl-N-fenylamino)propqu

SlouGenina vzorce (I): Rl= methoxy, R2=H; V neni pfitomno;
R = 3-(4-chlorfenoxy)propyl; o

Sloudenina vzorce (I1); Ri= methoxy, R2=H; A=B=C=D=H:

Slou¢enina vzorce (I); rl- methoxy, R2=H; V neni prfitomno:

R = 3-(1-chinolinyloxy)propyl;

Sloucenina vzorce (I); R1l= methoxy, R2=H; V neni pfitomno:
R = 4-(4-ch10rofeny1)-3(Z)~buteny1;

Sloud¢enina vzorce (1); Rl= methoxy, R2=H; V neni prfitomno;
R = 2-fenylethyl;

Sloucenina vzorce (I); Rls methoxy, R2=H; V neni pritomno;
R = 2-(3,4-dichlorofenyl)ethyl; |

Slou¢enina vzorce (I); R1= methoxy, R2=H;- V neni pritomno:
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R = fenylmethyl;

Slouéeﬁina vzorce (1); Rl = methoxy, R? = H; V je -NH- :
R = 3-fenylpropyl;

Slougenina vzorce (I); R1l= methoxy, R2=H; V neni pritomno;
R = 3-(4-fenoxyfenyl)ethyl:

Slou€enina vzorce (I); R1= methoxy, R2=H; V neni pfitomngi__"“

- TTo T T RTET3SfEnYIpropyl;
Slou¢enina vzorce (I); R1l- methoxy, R2=H; V neni pritomno:
R = 2,2-difenylethyl:

Sloucenina vzorce (I): R1= methoxy, R2=H; V neni prfitomno;

R = H;

Slouc¢enina vzorce (1IV); rRl= methoxy, R2=H; A =B =C=D=H;
R = H. o L o

Slou€enina vzorce (1) ; Rl - methoxy, R? = H; V je -NH- ;

R = H; C10 methyl je epi-isomer:

Sloucenina vzorce (1y; RrRY = methoxy, RZ H;, V je -NH- ;

R = H; C10 methyl.je prirodni isomer; ' |

- Sloudenina vzorce (I); R = methoxy, RZ = H, V je -NH- ;

R = (4-chinolinyl)propyl: C10 methyl je prfirodni isomer:

Sloudenina vzorce (I); Rl= methoxy, R2=H; V neni pritomno;
R = 3-(2-naftyloxy)propyl;

Sloucenina vzorce (I); R1=‘methoxy, R%=H; V neni pritomno;
R = 3-(3-pyridyloxy)propyl;

Sloudenina vzorce (1) ; Rl methoxy, RzzH; V neni pritomno:

R = 3-(2-pyridyloxy)propyl;

Slou¢enina vzorce (I): rl - OH, RZ = H; "V neni pfitomno;
R = 4-fenylbutyl;

Sloucenina vzorce (I); R1 = OCONH,, R? = H; V neni pritomno:
R = 4-fenylbutyl;

Sloudenina vzorce (I); R! = OCONHCOCH;, R? = H; V neni
pritomno; R = 4-fenylbutyl; .

Slou¢enina vzorce (I); Rl = OCONHSOZCH3, R2 = H; VWV neni
pfitomno; R = 4-fenylbutyl;
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Slou¢enina vzorce (I); Ri= methoxy, R2=H; V neni pfitomno;
R = fenyl;

Slouc¢enina vzorce (I); rl

methoxy, R2=H; V neni -pfitomno;
R = 3-pyridyl;
Slouéenina vzorce (I): Rl = methoxy, RZ = H; V je -0-; R = H;

Sloudenina vzorce (I); R! = methoxy, R%Z = H; V je -0-:

R“;?éﬁ;;

Slouc¢enina .vzorce (I); Rl = methoxy, RZ = H; VWV je -NHCO-;
R = fenyl;

Sloutenina vzorce (I1); Rl = methoxy, RZ = H; A = benzyl;
B,D,E = H; '

Sloucdenina vzorce (II); Rl= methqu, R2= H; A,D = 3,4~pyr;q—
" 1lidinyl: B.E = H: |

Sloué¢enina vzorce (I1I); Rl= methoxy, R2= H; A, E,-D, E = H;.

Sloucenina vzorce (IV); Rl= methoxy, R2= H; A = benzyl
B, D, E = H: R = H;

Slouéenina vzorce (IV); Rl= methoxy, R2= H, A
lidinyl; B,E = H; R = H;

Slouc¢enina vzorce (IV); Rl= methoxy, R2= H; A, B, D, E = H;
R = CHZCHZCH2C6H5;

Sloucenina vzorce (IV); rRl= methoxy, RZ= H; A, B, D, E = H;
R = 2,4-dinitrofenyl;

D

3,4-pyrro-

]

Slouc¢enina vzorce (IV); R1="methoxy, R2= H; A, B
R = 4-chinolinyl;

Sloucenina vzorce (I); R1i= methoxy, R2=H; V neni pritomno;:
R = (4H-4-oxo-1l-chinolinyl)propyl;

Sloucenina vzorce (1); R1= methoxy, R2=H; V neni pritomno;
R = 2-(4-nitrofenyl)ethyl;

Slouc¢enina vzorce (I); rl= methoxy, R2=H; V neni pritomno;
R = 2-(4-aminofenyl)ethyl;

Sloucenina vzorce (I); Rl= methoxy, R2=H; V neni prfitomno;
R = 3-ethoxypropyl;

Slouc¢enina vzorce (I); Rl= methoxy, R2=H; V neni pritomno;
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Sloucenina vzorce (I);_R1= methoxy, R2=H;

‘R = 2-(3-trifluormethyl)fenylethyl;

. SloucCenina vzorce (I); Rl= methoxy, R2£H;

R = 2-thienylethyl;
SloucCenina

R =
Sloﬁéenina vzorce (I); R1= methoxy, R2=H;

R = 2-(4-methylfenyl)ethyl;

vzorce (I); rl= methoxy, R2=H;
2-(3,4-dibenzyloxyfenyl)ethyl;

Sloucenina vzorce (I); Rl= methoxy, R2=H;
"R = allyl;

Sloucenina vzorce (I); rR1- methoxy, R2=H;
R = 1,3-dihydroxypropyl;

Sloucenina vzorce (I); Rl= methoxy, R2=H;

R = 1,3-dihydroxypropyl (10 epi);

Sloucenina vzorce (I); R1l= methoxy, R2=H;
R = 3-hydroxypropyl;

Sloucenina vzorce (I); Rl= methoxy, R2=H;
R = 3-hydroxypropyl (10 epi);

Sloudenina vzorce (I);.R1= methoxy, R2=H;
R = propyl;

Slouéenina vzorce (I); Rl= methoxy, R2=H;
R = isobutyl;

R = isopropyl;
Sloudenina vzorce (I); Rl- methoxy, R2=H;
R = 2-(4-bromfenyl)ethyl;
Slouc¢enina  vzorce (I); r1l= methoxy ; R2=H;
R = 2-(4-hydroxyfenyl)ethyl;
Slougenina vzorce (I); rRl= methoxy, R2=H;
"~ R = 2-(4-fluorfenyl)ethyl; .
SlouCenina vzorce (1); R1= methoxy, R2=H;
R = 2-(3-methoxyfenyl)ethyl;
Sloucenina vzorce (I); Rl= methbxy, R2=H;.
R = 2-vinyloxypropyl;

V neni

V neni

V neni

V¥V neni

V neni

V neni

V nent

V neni

V neni

V neni

V neni

V neni

V neni

V neni

V neni

V neni

pritomno;
pritomno;
pritomno;
pfitomno;

pritomno;

pritomno;

pritomno;

pritomno;
piitomno;
pritomno;
pfitomno;
pritomno;
pritomno;
pritomno;
pritomno;

pritomno;
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Sloudenina vzorce (I); Rl= methoxy, R2=H; V neni pfitomno;
R = 2-(benzoy1amino)ethy1; ‘
Slouéenina vzorce (I); Ri= methoxy, R2=H; V neni pritomno: -
R = 3-(benzoylamino)propyl;
Slou¢enina vzorce (I); R1= methoxy, R2=H;‘ V neni pritomno;
R = 3-(acetylamino)propyl; e
~Slou¢enina vzorce (I); Rs methoxy, R%=H; V neni pfitomno:
R=H (10 epi):
Slouéenina vzorce (I); R1l= methoxy, R2=H; V neni pfitomno;
R = 3-fenylpropyl (10 epi): :
Slouéenina vzorce (I); Rl= methoxy, RzéH; V neni pritomno;
R = 3~(4—fenoxyf¢py1)qthyl (10 epi); o o
Sloudenina Qéoréé i(I);‘ Rl = methoxy, R2= H; V je -NH-;
R = 3-(4~ch10rfeny1)propyl;‘ h |
Sloucenina  vzorce (I); R' = methoxy, R2= H; V je -NH-:
R = 3-(3-chlorfenyl)propyl;
Sloucenina vzorce tI); r1 = methoxy, R2= H; V je -NH-;
R = 3-(2-chlorfenyl)propyl: |
Sloucenina  vzorce (I); Rl = methoxy, R2= H; V je -NH-;
R = 3-(2,4-dichlorfenyl)propyl;
Slougenina- - vzorce - (I); ‘Rl = methoxy, R2= H; 'V je -NH-;
R = 3—(4—hydroxyfenyl)propy1{
Sloucenina  vzorce (I); R} = methoxy, RZ%= H: v je -NH-;
R = 3-(3-hydroxyfenyl)propyl;
Slou¢enina vzorce (I); RL = methoxy, R2%= H; V je -NH-;
R = 3-(2-hydroxyfenyl)propyl;
Slou¢enina vzorce (I); RI = methoxy, R2%= H; V je -NH-;
R = 3-(4-methoxyfenyl)propyl;
SlouCenina vzorce (I); Rl = methoxy, R2= H; V je -NH-;
. R = 3-(4-nitrofenyl)propyl;
Sloucdenina vzorce (I); Rl = methoxy, R2= H; ¥V je -NH-;
R = 3-(3-nitrofenyl)propyl;
SloucCenina vzorce (I); R = methoxy, R2= H; WV je -NH-;
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R = 3-(2-nitrofeny1)propy1;
Slou¢enina vzorce (I): Rl = methoxy, RZ= H; V je -NH-;
R = 3-f(4-acety1amino)feny1]propyl;
Sloudenina vzorce (I); Rl - methoxy, R2= H; V je -NH-:
R = trans-3-fenylprop-2-enyl;
Slou€enina vzorce (I); R = methoxy, R2= H; V je —NH:Q___W__"_
T T IRIE Y fenylethy T T T T T T T o
Slou¢enina vzorce (I); Rl = methoxy, R?= H; V je -NH-;

¥

R = fenylmethyl: _ ,

Sloucenina vzorce (I); R! = methoiy, R2= H; V je -NH-:
R = (3-indolyl)methyl;

Sloucenina vzorce (I); R1 = methoxy, R2=.H§ V je -NH-;

R ="(4'~méiil'lc')xyfé'ny]'.)rﬁethyl;‘

Slouéenina vzorce (I): Rl - methoxy, R2= H; V je -NH-:
R = (4—acetylaminofeny1)methyl;

Slou€enina vzorce (I): RL = methoxy, R%= H; V je -NH-:
R = (4~chlorfeny1)methyl;

Slouéenina vzorce (I): Rl = methoxy, Rzz-H; V je -NH-;
R = (4-dimethylaminofenyl)methyl;

Sloucéenina vzorce (1); rl - methoxy, R2= H; V je -NH-;
R = trans-S-(4—nitrofeny1)prop-Z—enyl;

Sloucenina vzorce (I); Rl = methoxy, R2= H; V je -NH-:
R = (4-nitrofenyl)methy1;

Sloudenina vzorce (I); Rl = methoxy, R2= H; V je -NH-;
R = (3}4-dihydroxyfenyl)methyl;

Sloucenina vzorce (I);: Rl = methoxy, R2= H; V je -NH-;
R = (2,S-dihydroxyfenyl)methyl;

Sloucenina vzorce (1); Rl = methoxy, R2= H; ¥V je -NH-;

R =‘(2—hydroxy—5—ﬁitrofeny1)methyl:

SlouCenina vzorce (I): Rl = methoxy, R2= H; V je -NH-;
R = (4-hydroxymethylfeny1)methyl;

Sloucenina vzorce (I); Rl - methoxy, R2= H; V je -NH-:
R = trans—3-(5—nitro-2—furany1)prop-2-eny1;
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Slou¢enina vzorce (I): r1 methoxy,

R = (4-hydr0xyfeny1)methyl;

Slou¢enina vzorce (I); Rl methoxy,

R = (3—hydroxyfcnyl)methyl;

Sloudenina vzorce (I); Rl methoxy,

R = (2-hydroxyfeny1)methyl;

“"Sloucenind vzoree (T): RL”

_ﬁéthoxy,

R = (4—trif1uoromethylfenyl)methyl;

Sloucdenina vzorce (1): Rl = methoxy,
R = (4-kyanofenyl)methyl:
Slou€enina vzorce (I); Ry = methoxy,

R = (2¥pyridy1)methyl;
Sloucenina vzorce (I): R' = méthbxy,

R = (3-pyridyl)methyl;
SlouCenina vzorce (D); Rl = methoxy,

R = (4-pyridyl)methyl;
Sloucenina vzorce (I): R = methoxy,

R = (2—hydroxy—l—naftyl)methyl;

Slouéenina vzorce (I); RL methoxy,

R = (4-dimethylaminp-1—nafty1)methyl;

Sloudenina vzorce (I); rl methoxy,
R = [(4-methy1thio)fenyl]methyl;
Slou¢enina vzorce (I); r1
R = [(4—methylfhio)fenyl]methyl;

Sloucenina vzorce (I); rl

methoxy,

methoxy,
R = (4-fenoxyfenyl)methyl;

Sloucenina vzorce (I):; RY methoxy,

R = (4-fluorfenyl)propyl;

Sloué¢enina vzorce (I): rl methoxy,

R = [trans-B—(4-nitrofenyl)prop-

—

Sloucenina vzorce (I); Rl methoxy,

R = (4-aminofenyl)methyl;

Slou¢enina vzorce (I): rl methoxy,

- L X ]
4% 0 [ ]
[ ] "
L ] L] -
.:. .-‘.
R2= H; v
R%= H: y
R2= H: y
RZ= H; V
R2= H; V
RZ2= H; V
R2= H; V
R%= H: WV
R%= H, y
R2= H: V¥
R2= H: V
R2= H; V
R%= H; v
R%2= H; V¥
R2= H; V
2-enyl;
R2= H; V
R2= H; V

$r v ses s
SRI RN
je -NH-;
je -NH-;
je -NH-;
je NH-;
je -NH-;
je -NH-;
je —NH-;
je -NH-:
je fNH~,
je -NH-;
je -ﬁH-,
je -NH-;
je -NH-;
je -NH-;
je -NH-:
je -NH-;
je -NH-;
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R = 3-(4-aminofenyl)propyl;
SlouCenina vzorce (I): Rl = methoxy, R2= H; V je -NH-;
R = 3-(3-aminofenyl)propyl;
Sloucenina vzorce (I); Rl = methoxy, R2= H; V je -NH-;
R = 3-(2-aminofenyl)propyl;
Sloucenina vzorce (I); R! = methoxy, R%= H; V je -NH-.
R'i't?ans—B?(4—acé%yiéﬁiﬁﬁféﬂyijﬁfdpl2;ényi;‘ o
Sloucenina vzorce (I); Rl = methoxy, R2= H; V je -NH-:
R = transr3—[4—(4—nitrobenzoylaminofenyl)prop~2—eny1;
Sloucenina vzorce (1); RL = methoxy, R2= H; V je -NH-;
R = 3-(2-benztriazolyl)propyl:
Sloucenina vzorce (I); Rl = methoxy, R2= H; V je -NH-;
R = 3-(1-benztriazolyl)propyl; |
Sloucenina vzorce (I1): Rl = methoxy, R2= H; V je -NH-:
R = 3-(4-fenylimidazolyl)propyl:
SlouCenina vzorce (I); Rl = methoxy, R2= H; V je -NH-:
R = 3-(l—anhydro—l—kladinosyl)propyl;
Sloucenina vzorce (I); Rl = methoxy, R2= H; V je -NH-;
R = 3-fenylpropyl (10-epi);
Slouc¢enina vzorce (D); R = methoxy, R2= H;lV je -NH-;
R = isopropyl; |
Sloudenina vzorce (I); Rl - methoxy, R2= H; V je -NH-;
R = 1,3-difenyl—2-pr0pyl; a o
Sloucenina vzorce (I); Rl = methoxy, R2= H; V je -NH-;
R = 3-pentyl;
Predkladany vynalez poskytuje zplsob pripravy slouceniny

vzorce (I):
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Rt je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje
(a) vodik;
(b) hydroxyskupinu;
(c) 0-alkyl C{-Cy,;
S (d) 0-C0=alkyl_C1-C6;
(e) 0-CO-NH,;
(f) 0-CO-NH-CO-alkyl C1-Cyot a
(g) 0-CO-NH-S0,-alkyl C;-Cq,;
‘Rz je vodik nebo hydroxyl chrénici skupina;
R je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje
(a) vodik;
(b) alkyl Cl-C6,pfipadné.substituovany jednim nebo
vice substituenty zvolenymi ze skupiny .
obsahujici:
(1) aryl;
(I1) substituovany aryl;
(ITI) heteroaryl;
(1V) substituovany heterdaryl;
(V) hydroxyl;
(VD) alkoxy Cy-Cg;
(viI) NR3R*, kde R?® a R4 jsou nez4visle
zvolény.. mezi vodikem a alkylem
C1-C4, nébo R3 a R* spolu s dusikovym

atomem jsou navzajem spojeny



(VIII)

[ X .e - .e e
. g ——r— ('Y} ['] - . Sus €8 a b 0 .
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see e .e eee .o .o

a vytvareji tri- az sedmié¢lenny kruh,

pripadné obsahujici heterofunkci
tvorenou -0-, -NH-, -N(alkyl
C1-Cg)-» .~ -N(aryl-alkyl Ci1-Cg) -,
N(substituovany aryl-alkyl Ci-Cg) -,
.=N(heteroarylalkyl . .. . ~Cy-Cy)myr e
-N(substituovany heteroarylalkyl

C1'C5)= -S- nebo —S(O)n,
kde n je 1 nebo 2;
-CH,-M-R?,

kde

M je zvoleno ze skupiny obsahujici:

-(aa) -C(O)-NH-;

(bb) -NH-C(0)-;

(cc) -NH-;
(dd) -N=;
(ee) —N(CH3)—;
(£ff) -0-;

(gg) —S(O)n—, kde n je 0, 1 ¢i 2;
(hh) -C0O-0-; '

(ii) -0-CO-;

(3i) -CO-; a

R® je zvoleno ze skupiny, kterd obsahuje:

(aaa) alkyl C{-C4, pfipadné sub-
stituovany substituentem zvolenym
ze skupiny obsahujici:
(I) aryl;
(IT) substituovany aryl;
(III) heteroaryl; a
(1IV) substituovany hete-
roaryl;
(bbb) aryl;
(cec) substituovany aryl;

(ddd) heteroaryl;
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(eee) substituovany heteroaryl:
a
(fff) heterocykloalkyl; a
(¢) cykloalkyl C3-Cy;
(d) aryl;
(e) substituovany aryl;
T (LY hRétéroaryl;T T T T

(g) substituovany heteroaryl;

V neni pritomno;
pridemz zpasob

(a) u sloudeniny vzorce:

~kde je R! zvoleno ze skupiny, ktera je tvofena vodikem,
chranénou hydroxyskupinou, O—CO—alkyl.mél-C6, 0-alkyl C,-Cy,,
O-CO-NHZ, 0-CO-NH-CO-alkyl C1‘C12 a O-CO-NH—SOZ—CO—alkyl
C1-Cio. @ R2 je chranici skupina pro skupinu hydroxylovou,
zahrnuje zpracovdni s primdrnim aminem RNH,, kde R je jak je
shora definovano, ve vhodném organickém rozpoustédle pri
teploté mistnosti az do bodu varu po asi 4 a2 48 hodin,
extrahovani, pripadné odstranéni chranici skupiny a isolovani

pozadované sloucCeniny.

U preferovaného bezprostfedné shora uvedeného zplisobu je

R vodik, alkyl C;-Cg, cykloalkyl C3-C4, aryl, substituovany
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aryl, heteroaryl nebo substituovany heteroaryl a rozpougtédlo

se voli ze  skupiny, kterou  tvori methylenchlorid,
tetrahydrofuran, N-methylpyrrolidinon, - diethylether,
bis-methoxymethylether, dimethylformamid, acetonitril,

aceton a jejich smési s vodou.

Pfedkladany vyndlez ddle poskytuje alternativni zptisob

pfipravy sloudeniny, ktera ma vzorec (I):

(D)

kde '
Rl je zvoleno ze skupiny, kterd obsahuje
(a) vodik;
(b)- hydroxyskupinu;
(c) 0-alkyl C1-Cy9s
(d) 0-CO-alkyl C;-Cg;
(e) 0-CO-NH,;
(f) 0-CO-NH-CO-alkyl Cy-Cy4; a
(g) 0-CO-NH-S0,-alkyl C1-Cya:
R2 je vodik nebo hydroxyl chranici skupina;
R je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje
(a) vodik;
(b) alkyl C;-C¢ pfipadné substituovany jednim
nebo vice substituenty volenymi ze skupiny
obsahujici:

(1) aryl;




(II). substituovany aryl; -
(II1) heteroaryl:

(1v) substituovany heteroaryl:

(v) - hydroxyl;

(VI) alkoxy'Cl-CG;

(VID) NR3R4, kde R3 a R4‘jsou 9¢%§visle

'iﬁéiéﬁy_“mﬁéé{nnmvédikem a alkylem
C1-Cg. nebo R3 a r? spolu s dusikovym
atomem jsou - navzajem spojeny
a vytvareji tri- aZ sedmiélenny kruh,
ktery, pokud je péti ai sedmiclenny,

mtiZe pripadné obsahovat heterofunkci

tvofenou  -0-, -NH- ~N(alkyl
C{~Cg)-, -N(aryl)-,  -N(arylalkyl
C1-Cg)-, -N(substituovany arylalkyl

Cl"C6)" -N(heteroaryl) -,
-N(heteroarylalkyl C1-Cg)-, -N(substi-
- tuovany heteroarylalkyl C1-Cg), -S-
nebo -5(0)
(VIII) -CH,-M-R5,
kde M je zvoleno ze skupiny obsahujici:
(aa) -C(O)-NH-;

n’ kde n je 1 nebo 2;

(bb) -NH-C(0)-;
(ce) -NH-; ,
" | ' (dd) -N=;
- (ee) ’N(CH3)';
(f£) -0-;
(gg) -S(0),-, kde n je 0, 1 ¢&i 2;
(hh) -C0O-0-;
(ii) -0-CO-;
(3j) -CO-; a

R je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje:

(aaa) alkyl C1-C¢, pripadné sub-
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stituovany substituentem zvolenym

ze skupiny obsahujici:

(1)
(IT)

(I11)

(Iv)

(bbb) aryl;

aryl;

substituovany aryl;
heterocaryl; a
substituovany hete-

roaryl; -

(ccec) substituovany aryl;
(ddd) heteroaryl;

(eee) substituovany heteroaryl;

a

(fffj”hetefocykloalkyl; a

(¢) cykloalkyl C3-Cq;
(d) aryl;
(e) substituovany aryl;

(f) heteroaryl;

(g) substituovany heteroaryl; a

V je =zvoleno ze skupiny,
-NH- a -N(alkyl Cl_C6)—;

pricemz tento zplsob

kde

(a) u sloucdeniny vzorce:

rl je =zvoleno =ze

skupiny,

kterou tvofi -NH-CO-, -N=CH-,

kterd je tvorena vodikem,
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chranénou hydroxyskupinou, 0-CO-alkyl Cq-C4. O-alkyl C1-Cq5,
0-CO-NH,, 0-CO-NH-CO-alkyl C;-Cy5 nebo 0-CO-NH-80,-CO-alkyl
C1-C45, a R2 je chranici skupina pro skupinu hydroxylovou,
zahrnuje zpracovani s hydrazinovym ¢inidlem volenym ze
skupiny tvofené nesubstitovanym hydrazinem a substituovanym
hydrazinem ve vhodném organickém rozpoustedle pri teploté
- mistnosti do bodu varu zhruba po 4 az zhruba 48 hodin, aby se

ziskala Zadana sloucenina:

- L te e

(b) =zahrnuje ptipadnou acylaci slouceniny vzorce (1),

ziskané ve kroku (a), kde V je -NH-, R je H, acyladénim
C¢inidlem, aby se =ziskala sloudenina vzorce (I), kde V je
~NH-CO-;

(c)‘zahrnﬁje pripadnou kondensaci slou¢eniny vzorce (1),

ziskané ve kroku (a), kde V je -NH- a R je H, s aldehydem, "

aby se ziskala sloudenina vzorce (I), kde V je -N=CH-:

(d) =zahrnuje pfipadnou redukci slouceniny vzorce (I),
ziskané ve kroku (¢), kde V je -N=CH- aby se ziskala
slouCenina vzorce (I), kde V je -NH-;

(e) =zahrnuje extrakci, ptipadné odstranéni chranici
skupiny a isolaci poZadované slouceniny.

-Preferevané provedeni nejbliZe shora uvedeného zpasobu
je takové, Ze se pfi ném pouziva rozpoustédlo, které se voli
ze skupiny, kterou tvofi methanol, . ethanol, propanol,
isopropylalkohol, butanol, terc. butylalkohol,
methylenchlorid,  tetrahydrofuran, N-methylpyrrolidinon,
diethylether, bis-methoxymethylether, dimethylformamid,
aceton, vodny acetonitril, vodny DMF a vodny aceton.

\ jednom z provedeni nejbliZe shora uvedeného zplisobu je
produktem sloudenina vzorce (I), kde V je -NH- a R je
H a hydrazinovym éinidlem'je hydrazin.

V. jiném provedeni nejblize shora uvedeného zplisobu je

‘produktem sloucenina vzorce (I), kde V je -N(alkyl Cq-C¢),.

hydrazinovym ¢inidlem je substituovany hydrazin RR4NNH2, kde
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R je jak je definovano pro vzorec (I) a R% je alkyl Cy-Cq-

V jes$té jiném provedeni nejbliZze shora uvedeného zptisobu
je produktem sloudenina vzorce (I), kde W je -NH-CO-,
hydrazinovym &inidlem je hydrazin a produkt ziskany v kroku
(a) majici vzorec (I), kde V je -NH- a R je H, se zreaguje

$ R-acyl acylac¢nim &inidlem, kde R je jak je definovéno pro

o — et e mn

--vzrec- (1) Vmpreferovaﬁéﬁ'_pfoﬁeﬂéﬁimééwéEYIaéni"éIH{HIO voli
ze skupiny, kterou tvofi chlorid kyseliny, fluorid kyseliny,
anhydrid kyseliny, karboxylova kyselina v pritomnosti
karbonyldiimidazolu a karboxylovd kyselina v pritomnosti

hydrochloridu 1-(3~dimethylaminopropyl)—3-ethylkarbodiimidu.

Dale v jiném provedeni nejbliZe shora uvedeného zptisobu

je produktem ‘sloudenina vzorce ((I), kde V je -N=CH-, je
hydrazinovym ¢inidlem hydrazin a produkt ziskany v kroku (a)
majici wvzorec (I), .kdé V. je -NH- a R je H, se zreaguije
$ aldehydem majicim vzorec R-CHO, v némz R je jak definovano
pro vzorec (I).

V. dalsim jiném provedeni nejbliZe shora uvedeného
zpisobu je produktem slouenina vzorce (1), kde V je
-NH- a R neni H, je hydrazinovym ¢inidlem hydrazin a produkt
ziskany v kroku (a) majici vzorec (I), kde ¥V je -NH- a R je
H, se zreaguje s aldehydem majicim vzorec R-CHO, v némz R je

. jak definovédno pro vzorec (I) a produkt ziskany v kroku (c)

majici vzorec (I), kde V je -N=CH-, se neché‘reagovat'

S redukénim é&inidlem. V preferovaném zplsobu provedeni je
redukéni ¢inidlo voleno ze skupiny, kterou  tvori
kyanoborohydrid sodny, borohydrid sodny; triacetoxyborohydrid
sodny,  komplex boran-tetrahydrofuran a komplex
boran-piperidin.

Pfedklédany vyndlez dale poskytuje zptsob pripravy
slouCeniny, jez ma vzorec (I):
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W

kde

Rl je zvoleno.ze skupiny, ktera obsahuje
(a) vodik:
(b) hydroxyskupinu;
(c) 0~alky1'Ci—C12;
(d) 0-CO-alkyl C1-Cgs
(e) 0-CO-NH, ;
(£) 0-CO-NH-CO-alkyl leclz; a
(g) O—CO-NH—SOZ—alkyl Cl-Clz;

R2 je vodik nebo hydroxyl chrénici'skupina;

R se voli ze skupiny, ktera obsahuje

(a) vodik:

(b) alkyl C;-C¢ pripadné subsxituovany. jednim
nebo vice substituenty volenymi ze skupiny
obsahujici:

(I) aryl;
(II)  substituovany aryl;

(II1) heteroaryl;

(1IV) substituovany heteroaryl;

(V) hydroxyl;

(VI)  alkoxy C1-Cqs :

(vi1) NR®R*, kde R® a R? jsou nezavisle
zvoleny mezi vodikem a. alkylem
Cl-Cﬁ, nebo R3 a R% spolu s dusikovym

atomem jsou navzajem spojeny
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a vytvareji tfi- aZ sedmiclenny kruh,
ktery, pokud je péti az sedmic¢lenny,

miZe pripadné obsahovat heterofunkci

tvorenou -0-, -NH-, -N(alkyl
C1-Cg) -, -N(aryl) -, -N(arylalkyl
C1—C6)—, -N(substituova-

. “""""“”'“""""_m_'“_""“ﬁy_ﬁf?lélkylmCi?Cé)?f'JN(Eé{éEﬁE};ijl;_

-N(heteroarylalkyl C1-Cg)-,-N(substi-

tuovany heteroarylalkyl Ci1-Cg), -S-

nebo -S(0),, kde n je 1 nebo 2;

(VIII) -CH,-M-R3, |
kde M je zvoleno ze skupiny obsahujici:

" (aa) -C(0)-NH-; B -

(bb) -NH-C(0)-;

{(cc) -NH-;

(dd) -N=;

(ee) -N(CH3)-;

(££f) -0-;

(gg) -5(0),-. kde n je 0, 1 ¢i 2;
(hh) -C0-0-;

(ii) -0-Co-;

(3ij) -CO-; a

R je zvoleno ze skupiny, kterd obsahuje:
- (aaa) alkyl C1-C¢, pripadné sub-
stituovany substituentem volenym
ze skupiny obsahujici:
(1) aryl;
(II) substituovany aryl;

(III) heteroaryl; a
(1v) substituovany hete-
rdaryl; |
(bbb) aryl:

. (ccc) substituovany aryl:




(c)
(d)
(£)
(g)

-substituovany-aryl;-- - - - - oo
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(ddd) heteroaryl;
(eee) substituovany heteroaryl;
a
(fff) heterocykloalkyl; a
cykloalkyl C3-C7;

aryl;

heterocaryl;

substituovany heteroaryl; a

V je -0-;
pricemz tento zplsob:

(a) u sloucdeniny vzorce:

kde R1L ~je =zvoleno =ze

skupiny,

chranénou hydroxyskupinou, O-alkyl
0-CO-NH,, 0-CO-NH-CO-alkyl Cq-
C1-Cyp. @ R? je chranici

Ci2
skupina

ktera je tvorena vodikem,
Cl“clz, O—CO"alkyl Cl_c6’
nebo 0-CO-NH-50,-C0-alkyl

pro skupinu hydroxylovou,.

pfedstavuje zpracovani s hydroxylaminovym ¢inidlem volenym ze

skupiny tvofené
©1-Cs

rozpoustédle pri

nesubstitovanym

substituovanym

az zhruba 48 hodin, aby se ziskala
_ (b) pripadné zahrnuje reakci
(a) vzorce (I}, kde V je -0- a

hydroxylaminem
hydroxylaminem

teploté mistnosti do bodu

a 0-alkyl
ve vhodném organickém
varu zhruba po 4
Zzadani sloudenina:
produktu ziskaného v kroku

R je H, s vhodnou basi a
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prisludnym elektrofilem vzorce R-L, u n&hoZ se R voli ze

skupiny, kterou tvofi alkyl C1-C4. cykloalkyl C3-Cq, aryl,
substituovany aryl, hetercaryl a substituovana heteroarylova
skupina, pri demz tyto pojmy jsoﬁ definovdny jak je shora
uvedeno pro sloudeniny vzorce (I) a L je vhodna odstupujici
skupina umozfiujici vznik pozadované slouceniny vzorce (I), u
=iz je R -voleno~ze ~skupiny, Kférou tvorl aliyi C;-Cs.
cykloalkyl C3—C7, aryl, substituovany aryl, heteroaryl

a substituovana heteroarylova skupina a

(c) =zahrnuje dale extrahovani, pripadné odstranéni
chranici skupiny a isolovani pozadované slouceniny.

V jednom z provedeni nejblize shora uvedeného zplsobu je _
produktem sloucénina vzorce (1), kde W jc :—0~ a R je Ha
hydroxylaminovym &inidlem je nesubstituovany hydroxylamin.

V jednom z provedeni nejblize shora uvedeného zplisobu je
produktem sloucenina vzorce (I), kde V je -0- a R je O-alkyl
‘Cl'c6 a hydroxylaminovym ¢&inidlem je alkylovany hydroxylamin
s O-alkyl C1-Ce-

V jesté jiném provedeni nejblize shora uvedeného zptisobu
je kone¢nym produktem sloudenina vzorce (I), kde V je -0- a
R = alkyl C1-Cg, hydroxylaminovym éinidlem je nesubstituovany
hydroxylamin a meziprodukt, ktery md vzorec (I), v némz
V=0 a R je H, Se  zreaguje s vhodnou basi
a alkylhalogenidem.

V jesté jiném provedeni nejblize shora uvedeného zplisobu
je koneénym produktem sloudenina vzorce (I), kde V je -0- a R
je R voleno ze skupiny, kterou tvori cykloalkyl C3-Cy, aryl,
substituovany aryl, heterocaryl a substituovana heteroarylova
skupina a meziprodukt, ktery md vzorec (I}, v néms
V=0 aRje H, se zreaguje s vhodnou basi a elektrofilem
0 vzorci R-L |, ve kterém R je jak je definovano shora a L je
vhodnd odstupujici skupina. V preferovaném provedeni tohoto

zpsobu se base voli ze skupiny, kterou tvori hydrid sodny,




halogenid, methansulfonyl a p-toluensulfonyl.

Pfedkladany

vyndlez +také

sloudeniny, kterd ma vzorec (II):

kde

RZ

NMGZ

(I)

rL je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje

(2)
(b)

(c).

(d)
(e)
(f)
(g)

vodik;
hydroxyskupinu;
0-alkyl Cl—Clz;
0—C0~alky1-C1ﬁC6;
0-CO-NH,;
0-CO-NH-CO-alkyl Cy
O-CO—NH-SOZ-alkyl Cy-

-Cys; &

C12s

R2 je vodik nebo hydroxyl chranici skupina;

A,

B

13

D

a E

je nezavisle

zvoleno ze

30 Pired B TR
hydrid draselny, hydrid lithny, lithiumdiethylamid,
butyllithium a L je voleno ze skupiny, kterou tvofi

poskytuje zplisob pripravy

obsahuje:
(a) vodik;
(b) alkyl Ci-C¢ pripadné
nebo vice
obsahujici:
(I)
(LI)

aryl;

skupiny, ktera

substituenty volenymi

substituovany

substituovany aryl;

jednim

ze skupiny
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(ITT) heteroaryl;

(IV) substituovany heteroaryl;

(V) heterocykloalkyl .

(VD) hydroxyl;

(VII) alkoxy C;-Cq;

(VIII) halogen tvoreny Br, Cl, F nebo I; a

- __(IX). NR.3R4 ’.. ...kd.é_.._ I{-S- - .{.i___R_4_._j;6.ll_I:l_ezéViS]-e

zvoleny mezi vodikem - a alkylem

C1-C4. nebo R3 o R4 spolu s dusikovym
atomenm Jjsou navzajem spojeny
a vytvareji tri- az sedmiclenny kruh,
ktery, pokud je péti az sedmiclenny,

miZe pripadné obsahovat heterofunkci

tvorenou -0-, -NH-, " -N(alkyl
Ci-Cg) -, —N(aryl)—? -N(arylalkyl
Cl—Cﬁ)—, -N(substituovany arylalkyl

C1-Cg)-. -N(heteroaryl)-,
-N(heteroarylalkyl C1-Cg)-.-N(substi-
tuovany heteroarylalkyl C1-Cg), -S-
nebo —S(O)n, kde n je 1 nebo 2;
(¢) cykloalkyl C3-C7;
(d) aryl;
(e) substituovany aryl;
(f) heteroaryl;
(g) substituovaﬁ} heteroaryl:
(h) heterocykloalkyl; a
(1) skupinu  vybranou =z volby (b) dale
substituovanou -M—RS, kde M je =zvoleno ze
skupiny, kterou tvori:
(aa) -C(0)-NH-;
(bb) -NH-C(0)-;
(cc) -NH-:
(dd) -N(CH3) -;




(ee) -0-:

(££) -S(0),-, kde n je 0, 1 &; 2;

(gg) -C(=NH)-NH;

(hh) -C0-0-;

(ii) -0-CO-;

(ji) -CO-; a e
"R je zvoteno™ze sKupihy. Krerd Ghsahujel

(aaa) alkyl CI'C6’ pripadné substituovany

substituentem zvolenym ze skupiny obsahujici:
(1) aryl; |
(11) substituovany aryl;
(IIT) heteroaryl; a
(1IV) substituovany heteroaryl:
(bbb) aryl; | .
(cce) substituovany aryl;
(ddd) heteroaryl;
(eee) substituovany heteroaryl; a
_ (fff) heterocykloalkyl; nebo
jakoukoliv dvojici tvofenou AB, AD, AE, BD nebo DE branou
spolu s atomem nebo atomy, ke kterym jsou Prfipojeny tak, éby
vytvorily t#i az  sedmi¢lenny. kruh obsahujici pripadné
heterofunkeci tvorenou Z: '
-0-,
-NH- |
-N(alkyl Cl'cﬁ)"’
-N(arylalkyl C1-Cg) -, ,
—N(substituovany arylalkyl Ci1-Ce)-.
—N(hetcroarylalkyl C1-C) -,
-N(substituovany heteroarylalkyl Cl—Cﬁ)—,
-S- nebo -5(0),- , kde n je 1 nebo 2;
-C(0) -NH-:
-C(0)-NR®-, kde RS je jak je definovéno shora:
-NH-C(0)-;
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-NRS—C(O)—, kde R® je jak je definovano shora; a
-C(=NH) -NH- ;
pficemz tento zplsob zahrnuje:

.(a) reakci sloudeniny vzorce:

kde RY je =zvoleno =ze skupiny, ktera je tvofena vodikem,
chréan€nou hydroxyskupinou, O-alkyl Cy-Cy5. 0-CO-alkyl Cq-Cq.
0-CO-NH,, 0-CO-NH-CO-alkyl Cy-Cyp nebo 0-CO-NH-50,-C0-alkyl
Ci-Cyp, a R2 je chranici skupina pro skupinu hydroxylovou, se
~slouéeninou, kterd ma vzorec:

kde A, B, D a E jsou jak je definovidno pro sloudeniny vzorce
(II) shora, ve vhodném rozpou$tédle prfi teploté mistnosti a2
do bodu varu po dobu koléem 4 do kolem 48 hodin, =za vzniku

bicyklické intermedidtni slouceniny, ktera ma vzorec:
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N(CH,},

CH,

(b) odstranéni chranici skupiny z fec&ené intermediatni

slouceniny za vzniku druhého intermediatu, ktery ma vzorec:

N{CH,),

(c) - cyklisaci fedené druhé intermedidtni sloudeniny
pomoci zfedéné koncentrace silné kyseliny ve vhodném
organickém rozpoustédle po dobu od kolem 4 hodin do kolem 10
dni pfi teploté okoli az do teploty varu rozpoustédla, aby
vznikla poZadovani sloudenina: a

(d) extrakci, pfipadné& odstranéni chranicich skupin a

isolaci pozadované slouceniny.

‘Preferované provedeni nejbliZe shora uvedeného zptisobu
je takové, Ze se pfi ném v kroku (a) pouZiva rozpoustédlo,
které se voli =ze skupiny, kterou tvofi methanol, ethanol,
.propanol, isopropylalkohol, butanol, terc. butylalkohol,
methylenchlorid, tetrahydrofuran, N-methylpyrrolidinon,
diethylether, bis-methoxymethylether, dimethylformamid,




'a v kroku

*
35 ‘e
:

vodny DMF

(c) se rozpoustédlo voli

aceton, vodny acetonitril, a vodny aceton;

ze skupiny, kterou tvori

methanol, ethanol, propanol, isopropylalkohol, butanol,

isobutylalkohol a terc. butylalkohol.

Predkladany vynalez poskytuje alternativni ipﬁsob

pripravy slouceniny, kterda mia vzorec (I1):

gHg NMQE

(I

D, E, R! a R2

nahofe, pCiemZ tento zplsob pripravy se sklada z:

kde A, B, jsou pro vzorec (IT) definovany

(a) reakce sloudeniny, ktera mé vzorec:

N(CH),

CHy

kde R!
chranénou hydroxyskupinou, 0-alkyl C1'C12’ 0-CO-alkyl Cl'CS’
OﬁCO—NHz, 0-CO-NH-CO-alkyl Cl-C12 nebo 0-CO-NH-S0,-C0O-alkyl

C1-Ci5, a R2 je chrénici skupina pro skupinu hydroxylovou, se

je zvoleno =ze

skupiny,

kterd je tvorena vodikem,
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slouceninou, ktera ma vzorec:

D
H
En,) °
A
B"‘“ NHz.

kde A, B, Da E jsou jak je definovano shora, ve vhodném

za vzniku bicyklické intermediatni sloudeniny, kterda ma

VZorec:

CH,

(b) reakce bicyklické intermediatni slouceniny =z kroku
(a) S. trifenylfosfinem a difenyfosforylazid-
-diethylazodikarboxyldtem v  tetrahydrofuranu za ‘podminek
Mifsunobu-ovy reakce, aby se pfipravila druh4d intermediatni

azidova sloucdenina, jeZ ma vzorec:
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(c) redukce druhé intermediitni azidové slouceniny, aby

se pripravila tfeti intermediatni sloudenina majici vzorec:

(d) cyklisaci fedené tfeti intermedidtni slouééniny
pomoci zredéné koncentrace silné kyseliny pri teploté okoli
az do teploty varu po dobu od kolem 4 hodin do kolem 10 dni
v rozpustédle vodného alkoholu, aby vznikla pozadovana
sloudenina: a ‘ ‘

(e) exrrakci,'pfipadné odstfanéni chréanicich skupin a
isolaci poZadované sloudeniny.

V  preferovaném provedeni postupu nejbliZe uvedeného
nahofe v kroku (a) se rozpou$tédlo voli .ze skupiny, kterou
tvori methanol, ethanol, propanol, isopropylalkohol, butanol,
terc. butylalkohol, methylenchlorid, tetrahydrofuran,
N-methylpyrrolidinon, diethylether; Eié-methoxymethylether,
dimethylformamid, aceton, vodny acetonitril, vodny DMF
a vodny aceton; v kroku (c) se redukéni éinidio voli ze
skupiny, kterou tvori trifenylfosfin-voda, vodik
a katalyzator, borohydrid sodny a dialkylaluminiumhydrid;
a v kroku (d) se rozpoustédlo voli =ze skupiny, kterou tvori
methanol, ethanol, propanol, isopropylalkohol, butanol,
isobutylalkochol a terc. bﬁtylalkohol.

.V alternativnim provedeni alternativniho pochodu

popsaného bezprostiedné nahore je krok (b) tam uvedeny
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nahrazen dvéma kroky, které se skladaji:
(b”) z  reakce hydroxylové  skupiny bicyklické
intermediatni slouCeniny se sulfonadnim ¢inidlem vybranym ze
, skupiny, ~kterou . tvofi sulfonylchlorid, anhydrid
alkansulfonové kyseliny, anhydrid arensulfonové kyseliny

a anhydrid +trifluormethansulfonové kyseliny, v aprotickénm

sloucenina, " u niZz byla hydroxylova skupina =zaménéna za
skupinu esteru kyseliny sulfonové: a |
(b’’) z reakce esteru sulfonové kyseliny z kroku (b")
s azidem alkalického kovu v aprotickém rozpoustédle od kolem
0°C do kolem 100°C, aby se ziskala druhd azidova .
intermedidtni sloucenina. -
Predkladany vynalez +také poskytuje zpusob pripravy

sloucdeniny, ktera ma vzorec (III):

, (1iI)

kde
A, B, D a E jsou nezavisle zvoleny ze skupiny obsahujici:
(a) vodik; |
- (b) alkyl C1-C¢ pripadne substituovany jednim nebp

vice  substituenty zvolenymi ze skupiny

obsahujici:
(1) aryl;
(I1) substituovany aryl;
(ITI) heteroaryl:

— ”rozpouétédle"..pfim.u131c3 “"abY“’Se‘““ZiSkaTa"“inferMEHiétﬁY“*”“""'“
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(IV) substituovany heteroaryl;

(V) heterocykloalkyl

(VI) hydroxyl;

(VII) alkoxy Cy-Cgq; .
(VIII) halogen zahrnujici Br, Cl, F nebo I;

a
C(IXY TNRORY kde  R3 U a R* ysou nezavislesT T T
zvoleny mezi vodikem a alkylem
C{-Cg, nebo R3 a R? spolu s dusikovym
atomem jsou navzajem spojeny
a vytvareji tfi- aZ sedmic¢lenny kruh,
ktery, pokud je 5- az 7¢lenny, mizZe
pfipadné obsahovat heterofunkci
tvorenou -0-, ~NH-, -N(alkyl
C;1-Ce) - -N(arylalkyl C1-Ce) -,
-N(substituovany arylalkyl Cq-C¢)-,
-N(heteroaryl)-, -N(heteroarylalkyl
Cl-Cﬁ)-, -N(substituovany
heteroarylalkyl Cy-C¢), -S- nebo
-S(O)n, kde n je 1 nebo 2;
(c). cykloalkyl C3-C7;
(d) aryl;

(e) substituovany aryl;
(f) heteroaryl;
(g) substituovany heteroaryl;
{h) heterocykloalkyl;
(i) skupina vybrané z volby (b) substituovana dale
-M-RS, kde M je vybréno ze skupiny obsahujici
(aa) -C(0)-NH-;
(bb) -NH-C(O)-;
(cc) -NH-;
(dd) -N(CHz)-;
(ee) -0-;
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(ff) -S(0),-, kde n je 0, 1 i 2; a
(gg) -C(=NH)-NH; a
R je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje:
(aaa) alkyl  C4-Cg, pripadné substituovany
substituentem zvolenym ze skupiny obsahujici:
(1) aryl;

e mmee am _(.I_I_)... _SubStItuovanyaryI, e e e mm e mm e .._T_._ mm e e s

(III) heteroaryl; a
(1V) substituovany heteroaryl;
(bbb) aryl;
(cec) substituovany aryl;
(ddd) heteroaryl;
(eee) substituovany heteroaryl; a
_ (fff) heterocykloalkyl; nebo .
jakoukoliv dvojici tvofenou AB, AD, AE, BD nebo DE branou
spolu s atomem nebo atomy, ke kterym jsou prfipojeny, tak, aby
vytvofily tFi a2 sedmidélenny kruh obsahujici pfipadné
heterofunkci tvofenou z:
-0-,
-NH-, _
-N(alkyl C;-Cg)-,
-N(arylalkyl C;-C¢)-,
-N(substituovany arylalkylwgl—cﬁ)—,
-N(heteroarylalkyl Cq-C¢)-,
-N(substituovany heteroarylalkyl C1-Cg) -
-S- nebo -S(0),- , kde n je 1 nebo 2;

-C(0) -NH-;

—C(O)-NRS—, kde R je jak je definovéno shora;
-NH-C(0) -;

-NRS-C(O)-, kde R® je Jjak je definovano shora; a
-C(=NH) -NH-;

r1 je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje
(a) vodik;
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(b) hydroxyskupinu;

(d) 0-CO-alkyl Cy-Cg;

(e) 0-CO-NH,; I
(f) 0-CO-NH-CO-alkyl C1-Cqy; a
(g) 0-CO-NH-S50,-alkyl C{-Cy,; a

T 'Rz Je vodik nebo hydroxyl chraiici skopimay; -7 oo oo

pfic¢emz tento zpasob zahrnuje:

(a) reakci slouCeniny majici vzorec (II):

CH,

(I,

kde RI je jako nahore nebo je hydroxyl chranici skupinou
a,Rz, A, B, DaE jsou jak je definovano svrchu, s vhodnym

oxidaénim c¢inidlem pro oxidaci iminového dusiku na nitron

-a dusikového atomu v desosaminové Casti na N-oxid, aby se

ziskal N-oxidovany intermediat; a

(b) pasobeni redukéniho ¢inidla na  N-oxidovany
intermediat pro redukci desosaminového N-oxidu, extrahovani,
pfipadné odstranéni chranici skupiny a isolovani pozadované
sloucdeniny.

Preferované provedeni postupu bezprostredné uvedeného

nahofe je takové, Ze se oxidaéni ¢inidlo v kroku (a) vybira

ze skupiny tvorené peroxidem vodiku a peroxykarboxylovou

kyselinou a redukéni ¢&inidlo v kroku (b) se voli ze skupiny

sestavajici z  trifenylfosfinu a vodiku za pritomnosti
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katalyzatoru.
Vynalez poskytuje dale zplsob pro pripravu slouceniny,

~ ktera ma vzorec (IV):

L(@V)

kde
A, B, D a E jsou nezavisle zvoleny ze skupiny obsahujici:
(a) vodik;
(b) alkyl Cq-Cg pfipadné substituovany jednim nebo
vice substituenty zvolenymi ze  skupiny .
obsahujici:
(1) aryl;
(11) substituovany aryl;
(I11) heteroaryl;
(1V) substituovany heteroaryl;
(V) heterocykloalkyl
(VI)  hydroxyl; o
(VIT) alkoxy Cy-Cg;
(VIII) halogen zahrnujici Br, C1, F nebo T;
a
(IX) NR3R4, kde R> a R* jsou nezévisle
zvoleny mezi  vodikem a élkylem
C1-Cg. nebo R3 a R* spolu s dusikovym
atomem jsou navzajem spojeny
a vytvareji tfi- aZ sedmiclenny kruh,

ktery, je-1li 5- a2 7&lenny, miZe
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pripadné obsahovat heterofunkci
tverenou -0-, -NH-, -N(alkyl
Cl—C6)—, -N(aryl)-, -N(arylalkyl
Cy-Cg)-. -N(substituovany arylalkyl
C1-Cg) - -N(heteroaryl) -,
i i Nheteroarylatkyl | GCeT.
-N(substituovany heteroarylalkyl
Cl-Cé), -S", nebo -S(0),, kde n je 1 
nebo 2;
(c) cykloalkyl C3-Cy;

(d) aryl;

(e) substituovany aryl;

(f) heteroaryl;

(g) substituovany heteroaryl;

(h) heterocykloalkyl; a

(1) skupina vybrané.z volby (b) substituovana dale

—M—Rs, kde M je vybrano ze skupiny obsahujici

(aa) -C(0)-NH-;
(bb) -NH-C(O)-;

(cc) -NH-;

(dd) -N(CH3)-;

(ee) -0-;

(ff) -S(0),-., kde n je .0, 1 &i 2; a

(gg) -C(=NH)-NH; a
R je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje:
(aaa) alkyl Cq-Cg, pfipadné substituovan9>
substituentem zvolenym ze skupiny obsahujici:

(I) aryl; |
(11) substituovany aryl;
(III) heteroaryl; a
(1IV) substituovany heteroaryl;

(bbb) aryl;

(ccc) substituovany aryl;
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(ddd) heteroarylj
(eee) substituovany heteroaryl; a
(fff) heterocykloalkyl; nebo

jakoukoliv dvojici tvorenou AB, AD, AE, BD nebo DE branoy‘,
spolu s atomem nebo atomy, ke kterym jsou piipojeny tak, aby
vytvorily +tri az sedmlclenny kruh ObS&hUchl ‘pfipadné

" heterofunkci tvorfenou z:

-0-,

-NH-,

-N(alkyl C{-C¢)-,

-N(arylalkyl C;-C¢)-,

-N(substituovany arylalkyl C;-C¢)-,
-N(beteroarylalkyl Cq-C¢)-,
-N(substituovany heteroarylalkyl C;-Cg)-,

-S- nebo —S(O)n— , kde n je 1 nebo 2;

-C(Q)-NH-;
-C(0)-NR>-, kde R®> je jak je definovano shora;
-NH-C(0) - ; ‘ |
gNRS-C(O)-, kde R’ je jak je definovano shora; a
-C(=NH) -NH-;
r! je zvoleno ze skupiny, kterd obsahuje

| (a) vodik;
(b) hydroxyskupinu;
(c) O-alkyl C;-Cy,;

(d) 0-CO-alkyl C,-Cg;

(e) 0-CO-NH,;

(f) 0-CO-NH-CO-alkyl C;-Cy,; a
(g) 0-CO-NH-80,-alkyl C1-Cy5; a

R2 je vodik nebo hydroxyl chranici skuplna

Rr6 je vodik nebo alkyl 01 C6,
pricemz tento zpusob zahrnuje:

(a) reakci slouceniny majici vzorec:




.~ CH,4

kde Rl je jako nahoire
Rz, A, B, DaE jsou

¢inidlem ve

nebo je hydroxyl chrénici skupinou a

jak je definovédno svrchu, s redukénim
vhodném rozpoustédle, aby se ziskala pozadovana
slou¢enina, kde R6 je H; _

(b) pripadné reduktivni aminoalkylaci produktu z kroku
(a) redukénim ¢inidlem za pritomnosti prekursoru alkylskupiny
C-C¢. aby se ziskala poZadovanda sloucenina, kde RO je alkyl
Cl—Cﬁ; a

(c) extrahovani, pripadné odstranéni chréanici skupiny a
isolovani pozadované slouceniny. |

Preferované provedeni postupu bezprostredné uvedeného
nahofe je to, pfi némZ se v kroku (a) a v pripadném kroku (b)
vybira redukéni &inidlo ze skupiny tvorené kyanoborohydridem. .

‘sodnym, borohydridem sodnym, triacetoxyborohydridem sodnym,
komplexem boran-tetrahydrofuran a komplexem boran-piperidin.

Vyndlez také poskytuje novy meziprodukt, ktery ma

VZOorec:

cH, H(CHa),

R’Q\
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kde Rl je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje:
(a) vodik;
(b) chréanénou hydroxyskupinu;
(c) O-alkyl C{-Cqny;
(d) 0-CO-alkyl C1-Cq
(e) 0-CO-NH,;
" (f) 0-CO-NH-CO-alkyl C{-Cy,; a
(g) 0-CO-NH-SO,-alkyl C{-Ci,; a
R je vodik nebo hydroxyl chréanici skupina.
Preferovanym meziproduktem je ten, kde R} je O-alkyl
C1-Cya-
Jesté vyhodnéjsim meziproduktem je ten, kde RY je
methoxyskupina. : A
Predkladany vynalez také poskytuje =zplUsob pripravy

sloudeniny vzorce:

CH, N{CH,);

kde RY je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje:
(a) vodik;
(b) chranénou hydroxyskupinu;
(d) 0-CO-alkyl Cq-Cg;
(e) 0-CO-NH,; A
(f) 0-CO-NH-CO-alkyl C;-Cq5; a
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R2 je vodik nebo hydroxyl chréanici skupina;
pfic¢emz tento zplsob obsahuje:

(a) reakci erythromycinu A, ktery méd vzorec:

N(CHa),

HiC  OCH,

kde RY je jak definovano nahofe, s dehydratacnimi Cinidly
obsahujicimi  organicky uhli¢itan v  pfitomnosti base
v aprotickém rozpoustédle pfi bodu varu, pfi které vznika

.

intermedidtni sloucenina, jejiZz vzorec je:

N(CH,);

CH,4

“oH

HiC OCH,

(b) hydrolytické odstranéni  kladinosového zbytku
z intermediatni sloudeniny -z  kroku (a) poasobenim silné
kyseliny ve zrfedéné koncentraci ve vodném. alkoholu prfi

teploté okoli po dobu kolem 0,5 az kolem 24 hodin,
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extrahovani a pfipadné isolovani sloudeniny majici vzorec:

N(CH4},

(c) reakce sloudeniny z kroku (b) s vhodnym chrénicim
¢inidlem pro hydroxyskupinu v aprotickém rozpoustédle
a extraktivni isolace slouceniny, kde R2 je chrénici skupina
pro hydroxyl;

(d) ptisobeni sulfona¢niho ¢inidla na roztok slouéeniny
z kroku (c) pfi od cca 0 °C do okolni teploty po dobu kolem
1 hodiny do kolem 24 hodin a extraktivni isolace slouc¢eniny

majici vzorec:

CHy | N(CH),

kde R’ je alkyl nebo aryl;
(e) dehydratace slouéenihy z kroku (d) s hydridovou basi
v pritomnosti karbonyldiimidazolu v aprotickém rozpousté&dle

pri teploté od asi -20 °C do asi 70 °C po dobu od kolem 0,5




hodiny do kolem 10 dni a
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extrakce, pripadné odstranéni

chranici skupiny a isolace poZzadované sloudeniny.

U preferovaného provedeni bezprostfedné svrchu uvedeného

zpusobu, dehydrata¢nimi &inidly v kroku (a) jsou organické
uvhlic¢itany, které se voli ze skupiny tvorené ethylen-
karbonatem, propylenkarbonatem, trimethylenkarbonéaten,

“@dipropyl“karboﬁétémT“diﬁéhfyI

karbonatem, isobutylkarbondten,

dimethyl karbonatem a diethyl karbondtem v pfitomnosti base

volené ze skupiny,

diisopropylethylamin,

do

pyridin,

niZz patfi  triethylamin,

2,6-dimethylpyridin,

1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-en,

N-methylmorfolin,

N-methylpiperidi
a hydrogenuhlié&i
do

isopropylalkohol

skupiny,

n, uhlicit

tan sodny;
niz patri
, butanol

5

an sodny,
kroku (b)

methanol,

v

, isobutylalkohol

voli

ethanol ,

uhliditan

p
a

draselny

se alkohol ‘voii zZe

ropanol,

TEeXrc.

butylalkohol

a kyselina

ze skupiny,

kterou tvori

kyselina

chlorovodikova,

kyselina

sirova,

v

kroku

dichloroctova a

kyselina

trichloroctova;

kyselina

(c) se

hydroxyl

chranici

¢inidlo

voli

ZC

skupiny,

kterou tvori

acetylchlorid, acetanhydrid,

chlormravendan benzylnaty,

a triethylsilyl

anhydrid kyseliny benzoové,
chlorid

voli ze

trimethylsilyl

chlorid, aprotické

rozpous$tédlo se

skupiny

tvorené

"methylenchloriden,

chloroformem,

dimethylformamiden, tetrahydrofuranem, N-methylpyrrolidinonem

a jejich smééemi; v kroku (d) se sulfonylaéni &inidlo voli ze

skupiny

sestavajici

A

methansulfonylchloridu,

anhydridu kyseliny methansulfonové,

ethansulfonylchloridu a p-toluensul-

fonylchloridu a base se voli
v kroku (a) nahofe; v kroku
skupiny, do niZ pat#i hydrid
lithny v

{c)..

aprotickém rozpoustédle jak je

ze skupiny, kterid je definovéna
(e) se hydridovd base vybira ze
sodny, hydrid draselny, a hydrid

definovano pro krok

V preferovanéjs$im provedeni vyse bezprostiedné uvedeného
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(d’), ktexy tvori:
(d") zpracovani slouCeniny z kroku (c)

s hexamethyldisilazanem sodnym pfi pfiblizné -50 °C do asi

Azpﬁsobu je Rl Ha kroky (d) a (e) se nahradi jednim stupném .

-28 ‘C v inertni  atmosfére, nasledované pridavanim-

karbonyldiimidazolu pfi zhruba 0 °C do kolem teploty- okoli po

chranici skupiny a isolovani pozZadované slouceniny.
Predkladany vyndlez také poskytuje alternativni zptisob
pripravy nového meziproduktu 3-deskladinoso-2,3-anhydro-

erythromycinu vzorce:

- kde

r1 je zvoleho ze skupiny, ktera obsahuje:
(a) vodik;
(b) chranénou hydroxyskupiﬁﬁ}
(c) O-alkyl C1-Cy9p;
(d) 0-CO-alkyl C1-Cqs
(B) O-CO—NHz, ‘
(f) 0-CO-NH-CO-alkyl Ci-Cyp: a
(g) O'CO"NH—SOZ—alkyl Cl'clz; a

R2 je vodik nebo hydroxyl chrénici skupina;

- pfidemz tento zpisob zahrnuje:

(a) hydrolytické odstranéni kladinosového  zbytku

z molekuly erythromycinu A vzorce:

Tt asiclS minuttaz 6" hodin-aextrahovani [ -pfipadné odstranéniT
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druhého intermediatu, ktery ma vzorec slouceniny z kroku (a),

v némz R? je chrénici skupina pro hydroxyl;

reakci

(c)

karbonylac¢niho ¢inidla a

druhého

intermedidtu s prebytken

zpracovani vodného roztoku isolaci

.tfetiho intermediatu, ktery méd vzorec:

v némz RI je jak je popsano svrchu, reakci ve vodné
alkoholické  suspensi se silnou kyselinou ve zfedéné
koncentraci pfi ‘teploté& okoli po dobu 0,5 a% 24 hodin,
extrahovani a pripadné isolovani prvniho meziproduktu
O vzorci:
CH,
)
(b) pripadné plsobeni vhodného ¢&inidla pro chranéni
hydroxyskupiny na prvni intermedidt, extrakéni isolaci
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N(CH,),

07 Y CH,

v némz R} nembze byt vodik, ale jinak je jak je svrchu
definovano;
(d) pusobeni sulfonylac¢niho ¢inidla ng tfeti intermediat

od zhruba 0 °C do okolni teploty po dobu asi 1 hodiny az asi

24 hodin, extraktivni isolaci ctvrté intermediidtni

. '

slouéeniny, jejizZ vzorec je:

v némz R’ je alkyl nebo aryl;
(e} plsobeni base na &tvrtou intermediatni sloucdeninu,
extrahovani a pripadnou isolaci Pro ziskani paté

intermediatni sloucéeniny se vzorcem:

N(CH,;
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| (f) reakci patého intermedidtu s  hydridovou basi
~ a karbonyldiimidazolem v aprotickém rozpoustédle pii teplotév
. od kolem -20 °C do kolem 70 °C po dobu kolem 0,5 hodiny do.
"kolem 10 dni a extrahovani, pifipadné€ odstranéni chrénici‘
‘:skupiny a isolovani pozadované slouceniny.
| V preferovaném provedeni bezprostfedn¢ nahore uvedeného
“zposobu se v kroku (a) alkohol “voli ze skupiny, do niz patri
methanol, ethanol, propanol, isopropylalkohol, butanol,
isobutylalkohol a terc. butylalkohol a kyselina se voli .ze
skupiny, ktefou tvori kyselina chlorovodikova, kyselinaj
sirova, kyselina dichloroctovda a kyselina trichloroctova;
v kroku (b) se hydroxyl chranici ¢&inidlo voli =ze skupiny, }
‘kterou tvori acctylchlofid, acetanhydrid, anhydrid kyseliny
benzoové, chlormravencan benzylnaty, trimethylsilyl chlorid
a triethylsilyl chlorid a aprotické rozpoustédlo se vdli ze,
skupiny tvorené methylenchloridem, chloroformem,
dimethylformamidem, tetrahydrofuranem, N—methylpyrrolidinonem
‘a jejich smésemi; v kroku (c) se karbonylaéni &inidlo voli ze
skupiny, kterou tvoifi fosgen, difosgen a trifosgen; v kroku
(d) se sulfonylac¢ni <&inidlo voli ze skupiny sestavajici
z anhydridu kyseliny methansulfonové, methansulfonylchloridu,:
ethansulfonylchloridu a p-toluensulfonylchloridu; v kroku (e)A

se base voli ze skupiny, do  'niZ  patfi ~triethylamin,

‘diisopropylethylamin, pyridin, 2,6-dimethylpyridin,
1;8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-en, ‘N-methylmorfolin,
N-methylpiperidin, uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny

a hydrogenuhlid¢itan sodny; v kroku (f) se hydridova base

[ 4

Vybi:é ze skupiny, do ni patfi hydrid sodny, hydrid
draselny, a hydrid lithny.

V provedeni- zplsobu uvedéného bezprostfedﬁé nahote, |,
kterému se dava vice pfednost, je v kroku «(b) chréanici
skupinou pro hydroxyl ‘anhydrid kyseliny benzoové a Rz-j¢

benzoyl a kroky (c), (d) a (e) jsou nahrazeny jednim krokem
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(c’) spocivajicim:

(¢’) na pbsobeni hexamethyldisilazanu sodného na
slouceninu z kroku (b) pfi priblizné -50 °C do asi -28 °C
v inertni étmosféfe, nasledovaném pridavanim

karbonyldiimidazolu pfi zhruba 0 °C do okolni teploty po asi

15 minut az 6 hodin a extrahovani, pripadné odstranéni .

chrénici skupiny a isolovani pozZadované sloudeniny.

Zde pouzivané terminy “alkyl Ci-C3", ‘alkyl Cq-Cg",

"alkyl C{-C{5" nebo "alkyl C1-Cig" se vztghuji na piimeé nebo

rozvétvené uhlovodikové zbytky obsahujici mezi jednim a
tfemi, jednim a $esti, jednim a dvandcti nebo jednim a
OSmMNACtTi thikovymi aiomy. Priklady C{-C5 alkylovych zbytkd
zahrnuji methyl, ethyl, propyl a isopropyl, pifiklady Cq-Cg
alkylovych zbytkll zahrnuji, ale neomezuji se na methyl,
ethyl, propyl, disopropyl, n-butyl, terc. butyl, neopentyl a
n-hexyl, prfiklady C,-C;, alkylovych zbytkdh =zahrnuji v&echny
z predchdzejicich prikladd a na priklad n-heptyl, oktyl,
n-decyl, n-undecyl a n-dodecyl a priklady C,-Cyg alkylovych
zbytkl zahrnuji vSechny =z predchazejicich pfikladd a na
pfiklad n-tridekan, n-tetradecan, n-pentadekan, n-hexadekan,
n-heptadekan a n-oktadekan.

Zde pouzivany termin "alkoxy C;-C¢" se vztahuje na
C{-C¢ alkylovy zbytek jak byl dfive definovan, pripojeny ke
zbytku mate¢né molekuly prostrednictvim kyslikového atomu.
Pfiklady alkoxy C1-Cg ale 'nejsou omezeny na methoxy, ethoxy,
propoxy, isopropoxy, n-butoxy, terc. butoxy, neopentoxy
a n-hexoxy.

Termin "C4-C3 alkylamino", jak je =zde pouzivan, se
vztahuje na jednu nebo dve C;-C3 alkylskupiny, jak pfed tim
definovéno, ' pripojenou ke zbytku matedtné molekuly
prostiednictvim dusikového atomu. Priklady C,-C3 alkylamino

skupin zahrnuji, ale neomezuji se na methylamino,
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‘dimethylamino, ethylamino, diethylamino a propylamino.

Termin "aprotické rozpoustédlo", jak se zde pouziva, se
vztahuje - k rozpoustédlu, které je relativné inertni vaci
protonove aktivité, tj. nepisobi jako donor protond. Priklady
zahrnuji, ale neomezuji se jen na uhlovodiky, jako na pfiklad
hexan .~ a  toluen, . halogenuhlovodiky jako ‘na  priklad

methyiéﬁghibiidi_ "éiﬂgiéh;ﬂiéfiélum-éﬂloroform a podobné,
heterocyklické slouceniny jako na prfiklad tetrahydrofuran
a N-methylpyrrolidinon, ethery - jako diethylether
a bis-methoxymethylether, stejné jako ritizné jiné slouceniny
jako dimethylformamid, acetonitril, aceton a ethylacetét.
Takové slouCeniny jsou odbornikém dobfe znamé a odborniktm
bude samozfejmé, Ze jednotliva rozpoustédla nebo jejich smési
mohou byt preferovdny pro specifické slouc¢eniny a reakéni
podminky v zavislosti na takovych faktorech jako je na
priklad rozpustnost reagentil, reaktivita reagentu
a preferovand teplotni rozmezi. Dald$i diskuse tykajici se
aprotickych rozpoudtédel lze nalézt v udebnicich organické
chemie nebo ve specialisovanych monografiich, na priklad:

Organic Solvents Physical Properties and _Methods of

Purification, 4. vydani, vydal A. Riddick a spol., svazek II

v Techniques of Chemistry Series, John Viley & Sons, NY,
1986. o |
Zde uzivany termin "aryl" se vztahuje na karbocyklickou
~aromatickou skupinu zahrnujici, ale neomezujici se na fenyl,
1- nebo 2-naftyl a podobné.

Termin "cykloalkyl C4-Cs a cykloalkyl C3-C5", jak se zde
pouziva, se vztahuje na karbocyklické skupiny 3 a% S nebo
respektivné 3 az 7 uhlik®l na priklad cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl a cykloheptyl.

Termin “alkyl C1-C3-cykloalkyl C3-C5", jak se zde

" 'pouziva, se vztahuje na C3-Cs cykloalkylovy zbytek, jak je

svrchu definovan, ke kterému je nahrazenim vodikového atomu
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piipojen Cl—C3 alkylovy zbytek. ‘

Zde uzivané terminy "halo" a "halogen" se vztahuji na
atom voleny mezi fluorem, chlorem, bromem a jodem.
| Termin "halogenalkyl C1-C3", jak se zde pouziva, se
vztahuje na alkylskupinu C;-C3, tak jak je shora definovéana,

uniz byly jeji 1, 2 nebo 3 vodikove atomy nezavisle

"'substitiovadny halogenatomen.

Terminem "heteroaryl", zde uZivanym, se rozumi cyklicky
aromaticky zbytek, ktery mé& kruh od péti do deseti atomd,
z nichZ jeden atom kruhu je volem mezi S, O a N; Zadny, jéden
nebo dva ‘atomy kruhu jsou daldimi heteroatomy nezavisle
‘volenymi mezi S, O nebo N = zbyvajici atomy kruhu jsou uhlik:
cyklicky aromaticky zbytek je ke zbytku molekuly pfipojen
prostrednictvim jakéhokoliv atomu, ktery je souéésti kruhu
jako je na priklad pyridihyl, pyrazinyl, pyrimidinyi,
pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, thiazolyl, oxazolyl,
isoxazolyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl, thienyl, furanyl,
chinolinyl, isochinolinyl a podobné.

Zde pouzivany termin "heterocykloalkyl" se vztahuje na
nearomaticky 5-, 6- nebo 7-&lenny kruh nebo bicyklickou &i
.tricyklickou skupinu tvofenou spojenymi Sestidlennymi kruhy
majicimi mezi jednim a tfemi heteroatony volenymi nezavisle
mezi kyslikem, sirou a dusikem, kde (I)fkaidy-pétiélenny kruh
ma od 0 do 1 dvojnych vazeb, kazdy Sesti¢lenny kruh ma od 0
do 2 dvojnych vazeb, (II) dusik a sira jako heteroatomy mohou
byt pripadné oxidovany, (IIT) dusikovy heteroatom méie byt
pripadné kvaternisovan a (IV) kterykoliv =z heterocyklickych
kruhd - mtze byt kondensovan s benzenovym kruhem,

Representativni, ale jen na né se neomezujici heterocykly

pfedstavuje Pyrrolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl,
imidazolinyl, imidazolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,
oxazolidinyl, isoxalidinyl, morfolinyl, thiazolidinyl,

isothiazolidinyl a tetrahydrofuryl.
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"Chranici skupina pro hydroxyl", jak se tu pouziva, se
vztahuje na snadno odstranitelnou skupinu, o ni% je znamo, e
chrani hydroxylovou skupinu proti nezadouci reakci béhem
syntetickych pochodd a lze ji selektivné odstranit. PouzZivani

chranicich skupin pro hydroxyl je v oboru bé&sné pro chranéni

skupin proti nezadoucim reakcim béhem syntetické procedury

4 mnohé takové  chrdnici skupiny jsou znamy, viz na pifiklad
T.H. Greene a P.G.M. Vuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 2. vydani, John Viley & Sons, New York (1991).
Priklady chréanicich skupin pro hydroxyl predstavuji, ale

neomezuj i se jen na neé, methylthiomethyl, terc.
dimethylsilyl, terc. butyldifenylsilyl, acyl substituovany
aromatickou skupinou a tak podobne. | .

Termin "chranénd  hydroxyskupina"” se vztahuje na
hydroxylovou  skupinu chranénou chranici - skupinou pro
hydroxyl, jak definovano shora, a zahrnuje na priklad skupiny
jako benzoyl, acetyl, trimethylsilyl, triethylsilyl
a methoxymethyl.

Termin "brotogenni organické rozpoustédlo" jak je zde
pouzivéan, se  vztahuje na  rozpou$tédlo, které tihne
k uvolrfiovani protont, jako je alkohol, na priklad meéthanol,
ethanol, propanol, isopropylalkohol, butanol, terc.
butylalkohol a podobné. Odborniktm jsou takova rbzpoﬁétédla
dobfe =znamd a odborniktm bude samozrejmé, Ze jednotliva
rozpoustédla nebo jejich smési mohou byt preferovany pro
specifické sloudeniny a reakéni podminky v zavislosti na
takovych faktorech jako je na priklad rozpustnost reagentt,

reaktivita reagentd a preferovand teplotni rozmezi. Dalsi

~diskuse tykajici se protogennich rozpoustédel lze nalézt

v ucebnicich  organické chemie nebo ve specialisovanych

monografiich, na  priklad: Organic Solvents Physical

Properties _and Methods of Purification, 4. vydani, vydal A.

Riddick a spol., svazek II v Techniques of Chemistry Series,
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John Viley & Sons, NY, 198¢6.
| Termin "substituovany aryl", ktery je zde pouzivan se
vztahuje na arylovy zbytek, jak je =zde definovan,

substituovany nezavislou nahradou jednoho, dvou nebo tri
vodikovych atomd v ném, za Cl, Br, F, I, OH, kyano, mérkapto,
nitro, alkyvl C1-C3,‘ haloggnalkyl_ Cl C3, ;Halkgxxl C1-Ce.o
- thioalkoxy C1 C6, methoxymethoxy, amino, alkylamino Cl—CB,
di(alkyl C1~C3)am1no, formyl, karboxy, alkoxykarbonyl,
Ci-Cq alkvl-C0-0-, C1-C5 alkyl-CO-NH- nebo karboxamid;
s vyjimkou toho, zZe ‘tetrafluorofenyl a pentafluorofany] jsou
rovnez zahrnovany do definice "substituovany aryl".

Termin "substituovany heteroaryl"”, ktery je zde
pouzivan, se vztahuje na heferoarylovy zbytek, jak je zde
definovan, substituovany nezavislou néahradou jednocho, dvou
nebo tfi vodikovych atomt v ném, za Cl, Br, F, I, OH, alkyl
C17C3, alkoxy C1~C6, methoxymethoxy, amino nebo alkylamino
Cl-C3, nebo se mhZe vztahovat na monooxo substiuovanou
heteroarylaloudeninu, jako je na pfiklad 4-oxo-1H-chinolin.

Termin "substituovany heterocykloalkyl", ktery je zde
pouzivan, se vztahuje na heterocykloalkylovy zbytek, jek je
zde definovan, substituovany nezavislou nahradou jednoho,
. I, OH,
kyano, merkapto, nitro, alkyl"Cl—C3ﬁ halégenalkyl.cl—c3.
alkoxy C1-C6, thioalkoxy Cl-C6, methoxymethoxy, amino,
alkylamino C1-C5,  di(alkyl C1-C3)amino, karboxaldehydo,
karboxy, alkoxykarbonyl, C1-Cyq alkyl-C0-0-, C{-Cy
alkyl-CO-NH- nebo karboxamid.

Ve sloucdeninach podle predkladaného vynalezu se mohou

dvou nebo tfi vodikovych atomt v ném, za Cl, Br, F

vyskytovat podetnd asymetrickd centra. Kromé toho, kde je to
poznamenano jinak, predkladany vyndlez pocita s ruznymi
sfereoisomery a jejich smésemi. Podle toho, pokud je vazba
predstavovana vlnovkou rozumi se tim, Ze miZe byt piitomna

sme€s sterecisomerdy, nebo individualni isomer prirazené nebo
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neprifazené stereoorientace.
Jak

sdl”, vztahuje se k tém

se zde pouzZiva termin "farmaceuticky prijatelna

solim, které jsou v rozsahu zdravého
medicinského dsudku vhodné k pouZivani pfi kontaku s lidskymi

tkanémi a tkanémi niZgich zivoCicht bez nenalezité toxicity,

iritace, alergickych reakci a podobné a jsou

-s"rozumnym‘pbﬁéféﬁ““ﬁtdéﬁééﬁ/}iéiEé:-Féfmaoeuticky pfijatelné

soli jsou v oboru dobfe znimé. Na pfiklad S.M. Berge a spol.

popisuje  detailné farmaceuticky prijatelné soli

66: 1-19 (1977)

mohou byt pripravovany in

v o J.

Pharmaceutical Sciences, a zde se na to

odkazuje. Soli situ béhem konecné

isolace a ¢isténi sloudenin podle vynalezu, nebo oddélend

reakci volné basické funkce s
Priklady

S netoxickymi

vhodnou organickou kyselinou.

farmaceuticky prijatelnych, adicnich

kyselinami jsou soli aminoskupiny, které

vznikaji s anorganickymi kyselinami jako  kyselinou

chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou

fosforeénou, kyselinou sirovou a kyselinou ° chloristou nebo

organickymi kyselinami jako kyselinou octovou, kyselinou

Stavelovou, kyselinou maleinovou, kyselinou. vinnou, kyselinou

citronovou, kyselinou jantarovou nebo kyselinou malonovou
nebo vznikaji pomoci jinych =zpdsobti, které se v oboru
pouzivaji, - jako je vyména iontd!  Daldi farmaceuticky
prijatelné soli zahrnuji adipat, alginét, askorbat, aspartat,

benzen$u1fonét, bénzoét, hydrogensulfat,

kyseliny kafrové, kafrsulfonat, citrat, cyklopentanpropionat,

diglukonét, dodecylsulfat,

glukoheptonat glycerofosfat, glukonat, hemisulfat, heptanoat,

hexanodt, hydrojodid, 2-hydroxyethansul fonat, laktobionat,

laktat, laurat, laurylsulfat, jablecénan, maleindt, malonat,

methansulfonat, 2-naftalensu1fonét, nikotipnat, dusiénan,

_olear, palmitat, pamoat, pektinat, persulfat,

3-fenylpropionat, fosfat, pikrat pivalat, propionat, stearat,

souméritelné

soli-

ethansulfonat, mravencan, fumarart,.

borat, butyrat, stl
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sukcinat, sulfat, tartarat, thiokyanéat, p-toluensulfonit,
undekanoat, valeridty a podobné. Representativni alkalické
soli a soli alkalickych zemin zahrnuji soli sodné, 1lithné,
draselné, vapenaté, hofednaté a podobné. Dalsi farmaceuticky
Pfijatelné soli pokud jsou pfislusné, zahrnuji netdxické
amonium, kvarterni amonium a4 aminové kationty, vznikajici
- s partn€ry jako je halogenid, H&dfdi&d,m-iééhoxylét, sulfat,
fosfat, nitrédt, sulfonat s nizs&im alkylem a arylsulfonat.

Jak je =zde pouzividn termin “farmaceuticky prfijatelny
ester", vztahuje se na estery, které hydrolysuji in vive a

zahrnuje ty, které se v lidském téle snadno $t€pi a uvolnuji

matecnou sloudeninu nebo jeji sGl. Vhodné estery predstavuji
na  priklad ty, které jsou odvozeny od farmaceuticky
Pfijatelnych alifatickych karboxyloxych kyselin, zejména
alkanovych, alkenovych, cykloalkanovych a alkandiovych
kyselin, u kterych je vyhodné, kdy# alkylovy nebo alkenylovy
zbytek nema  vice nez 6 uhlikovych atoma. Priklady
jednotlivych estert zahrnuji mravendany, octany, propionaty,
butyraty, akrylaty a ethylsukcinaty.

Farmaceutické komposice podle predkladaného vynalezu
obsahuji WG¢inné wmnoZstvi slou€eniny podle predkladaného
vyndlezu formulovéné spolu s jednim nebo vice farmaceuticky
prijatelnymi  nosidi. Jak  je zde poﬁiivén termin”
"farmaceuticky pPrijatelny nosié", je minéna netoxicka,
inertni pevna latka, polotuhé nebo kapalné plnidlo, fedidlo,
enkapulad¢ni materidal nebo pomocna formulace néjakého typu.
Nékteré priklady materiald, které mohou slouzit jako
farmaceuticky pfijatelné noside jsou cukry jako laktosa,
glukosa a sacharosa;: skroby jako p$eniény $krob a bramborovy
Skrob; celulosa a jeji derivaty jako. sodna  sdal
karboxymethylcelulosy, ethylcelulosa a  acetat. celulosy;
praskovy tragant; slad; zelatina; mastek; excipienty jako'

kakaové madslo a vosky pro <cipky; oleje jako podzemnicovy
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“olej, bavlnikovy oiej, saflorovy olej, sezamovy olej, olivovy
olej, kukuricny olej a sojovy olej; glykoly, jako
propylenglykol; estery jako ethyloleat a eéthyllaurat; agar;
pufrovaci ¢inidla jako hydroxid hofeénaty a hydroxid hlinity:
alginova kyselina, nepyrogenni voda; isotonicky solny roztok;
Ringer-ova soluce, ethylalkohol, roztoky mfp§ﬁo;qéqaq9y¢hp_

-~-puffﬁ:""Siéjﬁé"“jak5'“3iﬁé"ﬁéidki&ké'kompatibilni.1ubrikanty

jako laurylsulfat sodny a stearat hofeénaty, a také barviva,

uvoliujici ¢inidla, potahovaci. éinidla, sladidla, ochucovaci
a parfemacni ¢&inidla, konservadni ¢inidla a antioxidanty
mohou byt ve smési rovnés podle rozhodnuti * formulatora
pfitomny. Farmaceutické komposice podle tohoto vynalezu mohou
byt poddvany lidem a jinym 2ivodicham oralné, rektalné,
parenteralné, intracisternélné; intravaginalné,
intraperitonalné, topicky (jako présky, masti nebo kapky) ,
bukdlné¢ nebo jako oralni &i nasalni sprej.

Kapalné formy davek pro oralni administraci zahrnuji

farmaceuticky prijatelné  emulse, mikroemulse, roztoky,

suspense, sirupy a tinktury. Kromé aktivnich slouéenin mohou
kapalné formy davek obsahovat v oboru pouzZivand inertni
redidla jako na pfiklad vodu nebo Jind rozpoudtédla,
solubilisacni ¢inidla a emulsifikdtory jako ethylalkohol,
isopropylalkohol, uhli¢itan =  ethylnaty, ethylacetét,
benzylalkohol, benzyl benzoat, propylenglykol,
1,3-butylenglykol, dimethylformamid, oleje (zvlasté pak olej
bavlinikovy, podzemnicovy, kukuricény, klidkovy, olivovy,
ricinovy a sezamovy), glycerol, tetrahydrofurfurylalkohol,
polyethylenglykoly a estery mastnych kyselin se sorbitolem a
jejich smési. Vedle inertnich fedidel mohou oralni komposice
také obsahovat adjuvanty jako  zvlhéovaci c¢inidla,
emulsifikaéni a suspendacni ¢inidla, sladidla.” ochucovaci a
parfemac¢ni ¢inidla. '

Injekéni preparaty, na pfiklad injektovatelné vodné nebo
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olejovité suspense, mohou byt formulovany podle bézZné praxe
s pouzitim vhodnych disperga&nich nebo zvlhéovacich éinidel
a ¢inidel - suspendaénich. Sterilnimi injektovatelnymi
preparaty mohou byt rovnés sterilni injekéni roztoky,

sSuspense nebo emulse v netoxickém parenteralné prijatelném

fedidle nebo rozpoustédle, na  priklad jako  roztok

'V“I;SZbUTEﬁHiblﬁf_Méiiuﬁfijéfeln?ﬁ{“'Jéﬁikuly a rozpous$tédly,

které mohou byt pouzity jsou voda, Ringer-ova soluce, U.S.P.
a isotonicky roztok chloridu sodného. Vedle toho.jsou jako
rozpoustédlo nebo suspendadni prostredi bézné aplikovany
netuhnouci oleje. Za timto ucelem mize byt aplikovan
jakykoliv nedrédzdivy netuhnouci olej vcetne syntetickych
mono- nebo diglyceridii. Kromé toho se v pripravé injekdénich
pfipravki uZivaji mastné kyseliny jako kyselina olejova.

Injektovatelné formulace lze sterilisovat na priklad
filtraci pfes bakterie zachycujici filtr, nebo pridavanim
sterilisaénich ¢inidel ve formé sterilnich pevnych smési,
které mohou byt pred pouzitim rozpustény nebo dispergovany ve
sterilni vodé nebo jiném sterilnim injekénim mediu.

Aby se prodlouzil uSinek lé¢iva, je casto Zadouci
zpomalit absorpci lédiva = subkutdnni nebo intramuskulédrni
injekce. Toho 1ze dosdhnout uzitim ‘kapalné suspense
krystalického nebo amorfniho materidlu o malé iozpustnosti ve
vode. Stupen absorpce 1éc&iva pak zadvisi na jeho rychlosti
rozpousténi, ktera postupné mizZe zAviset na velikosti
krystalti a krystalické formé. Alternativné se dosahuje
zpomalené absorpce parenteralng podavaného léciva
rozpoudténim lédiva v olejovém vehikulu. Depotni injekéni
formy se =zhotovuji pomoci mikroenkapsulaénich matric 1éciva
v biodegradabilnich polymerech jako je polylaktid-
polyglykolid. V zavislosti na poméru 1éc¢iva vic¢i polymeru
a povaze jednotlivého pouzitého polymeru miZe byt kontrolovan

stupeit uvolfiovani 1lédiva. Pfiklady jinych biodegradabilnich
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polymert predstavuji polyorthoestery a polyanhydridy. Depotni

injekéni formulace se také pfipravuji zachycenin 1é&iva do
liposomd  nebo mikroemulsi, které  jsou kompatibilni
$ télesnymi tkanémi.

Komposice pro rektalni nebo vagindlni administraci jsou

nejlépe &ipky, které mohou byt pripraveny smisenim sloudenin

pﬁdlé'“fbhbfb'_iynéleiﬁuugu‘§hédhymi neiritujicimi excipienty
nebo nosi¢i jako je kakaové maslo, polyethylenglykol nebo
vosk pro ¢ipky, které jsou tuhé pri teploté okoli, avgak
kapalné pri télesné teploté, a tudiZ taji v dutiné rekta nebo
vaginy a uvolfiuji uc¢innou latku.

Tuhé formy davek pro oralni podavdni predstavuji kapsle,

tablety, pilulky, prééky a granule. V takovych tuhych

davkovych formich je ddinna sloucenina s nejméné jednim

inertnim, farmaceuticky pPEijatelnym excipientem nebo nosicem
jako je citrat sodny nebo dikalcium fosfat a/nebo a) plniva
nebo nastavovadla Jako Skroby, laktosa, sacharosa, glukosa,
‘mannitol a kyselina kfemidita, b) pojidla jako na priklad
karboxymethylceluiosa, - alginaty, zelatina,
polyvinylpyrrolidinon, sacharosa. a klovatina, c¢) zvihéovadla
jako  glycerol, d) rozméliovaci latky jako agar-agar,
uhliditan vépenaty, bramborovy nebo tapiokovy‘ékrob, alginova
kyselina, urdité silikaty a uhliéitén“msodny,ve) rozpousténi
zpomalujici d&inidla jako parafin, f) urychlovace absorpce
Jako kvarterni amoniové soli, g) zvlhdovadla jako na priklad
cetylalkohol a glycerol monostearat, h) absorbenty jako
kaolin a bentonitova zemina, i) lubrikanty jako mastek,
stedrat vapenaty, stearat horednaty, tuhé polyethylenglykoly,
laurylsulfat sodny a jejich smé&si. Vv pripadé kapsli, tablet
a pilulek mize davkova forma obsahovat také pufrovaci
C¢inidla. v

- Tuhé komposice podobného typu mohou byt také aplikovany

jako plniva v m&kkych i tvrdych plnénych kapslich za pouziti
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excipientl jako je laktosa nebo mléény cukr stejné jako
vysokomolekularni polyethylenglykoly a Jim podobné.

Pevné formy davek tablet, drazé, kapsli, pilulek a
granuli mohou byt pripraveny potahované a se slupkami jako

jsou stravitelna potahovani a jind potahovani tablet bézné

uzivand v praxi farmaceutické formulace. Mohou pfipadné_“_”

rihTeddujici “T4tky a mohou mit také takové

sloZeni, Ze wuvoliuji  aktivni ingredienci(e) pouze nebo

prednostné v urdité Sasti zazivaciho +traktu, pripadné se

zpozdovanym udinkem. Priklady obalovanych komposic, které
mohou byt pouzivany, obsahuji polymerni substance a vosky,

Tuhé komposice podobného typu mohou byt také aplikovany
jako plniva v mékkych i tvrdych plnénych kapslich za pouziti
excipientd jako je laktosa nebo mlédny cukr stejné jako
vysokomolekularni polyethylenglykoly a jim podobné.

Aktivni slouceniny mohou byt také v mikroenkapsulované
formé s jednim nebo vice excipienty jak je shora zminé&no.
Pevné formy davek tablet, drazé, kapsli, pilulek a granuli
mohou byt Pfipraveny potahované a ve slupkach jako jsou
stravitelnd potahovani, uvoliovdni kontrolujici potahovani
a jinad potahovani tablet b&zné uZivanad v praxi farmaceutické

formulace. V takovych tuhych formich davkovani moze byt

- u¢innd l4tka smisena nejméné s jednim inertnim zfedovadlem

jako je sacharosa, laktosa nebo Skrob.

Takové davkovaci formy mohou také, jak je obvykl4 praxe,
obsahovat dalsi latky jiné nez inertni zfedovadla, napf.
lubrikanty a  jiné tabletovaci prostredky Jjako stearart
hofeé¢naty a mikrokrystalickou celulosu. V pripade kapsli,
tablet a pilulek mohou davkové formy obsahovat také pufrovaci
¢inidla. Mohou pripadné obsahovat zneprihlediujici latky

a mohou mit také takové slogeni, ze uvoliuji aktivni

.ingredienci(e) pouze nebo pfednostné v urdité &asti

zaZzivaciho traktu, pripadné se zpozdovanym udinkem. Priklady
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obalovanych komposic, které mohou byt pouzivany, obsahuji
polymerni substance a vosky.

Davkovaci formy pro topickou nebo transdermalni aplikaci
slou¢eniny podle tohoto vynidlezu tvori masti, pasty, krémy,
lotiony, gely, prasky, roztoky, spreje, inhalanty nebo

naplasti. U&inna komponenta je =za sterilnich podminek

~namichéna’s'fﬁrmﬁééﬁfibEy"pfiﬁaféfhym nosicem a podle toho co

se pozaduje s jakymikoliv nutnymi ochrannymi prostredky nebo
pufry. Oftalmologické formulace, usni  kapky, odni masti;
prasky a roztoky se povazuji, Ze patfi také do rozsahu tohoto
vynalezu,

Masti, pasty, krémy a gely mohou vedle ucinné slou¢eniny
podle tohoto vynélezﬁ obsahovat excipienty jako Zivoéi&né a
rostlinné tuky, oleje, 'vosky, parafiny, Skrob, tragant,

celulosové derivaty, polyethYlenglykoly, silikony, bentonity,

kfemic¢itou kyselinu, mastek a oxid =zine¢naty nebo jejich

smési.

Prasky a spreje mohou vedle dinné slouc€eniny podle
tohoto vynalezu obsahovat excipienty jako laktosu, mastek,
kfemiditou kyselinu, hydroxid hlinity, vépenaté silikaty a
praskovy polyamid nebo smési. téchto latek. Spreje mohou vedle
toho obsahovat obvyklé vyhanéde jako = jsou
chlorfluoruhlovodiky.' N

Transdermalni naplasti maji navic vyhodu v poskytovani
kontrolovaného dodavani slouéenihy télu. Takové formy davek
se délaji rozpus$ténim nebo rozdélenim slou¢eniny ve vhodném
prostfedi. Pro zvyseni proudéni slouceniny pres k(zi mohou
byt také pouzity prostfedky pro zvétseni absorpce. Mira mise
byt kontrolovana  bud opatrfenim membrany, ~kterd stupen
pfestupu fidi, nebo dispergovanim slou¢eniny v polymerni
matrici nebo gelu.- . '

.. Podle zpisobt osetfovani podle pfedkladaného vynalezu se

u pacient, jako jsou lidé nebo niz$i savei, bakterialni

[
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infekce oSetruji nebo se Jim preventivné pEedchazi tak, Ze se
pacientovi podava terapeuticky efektivni mnoZstvi sloucdeniny
podle vyndlezu v takovém mnozstvi a v takové dobé Jjak je
nutné k dosazeni pozadovaného vysledku. Pod “terapeuticky
Géinnym  mnoZstvim" slouc¢eniny podle vynalezu se mini

dostateCné mnoZstvi slou€eniny pro ofetfovani bakterialnich

T rinfekE T priTrozumné mife poméru prospéch/risiko, ktery se

vztahuje na jakékoliv medicinské oSetfovani. Aviak rozumi se,
zZe celkové denni ~pouziti sloudenin a komposic podle
ptedkladaného vynalezu rozhodne osSetfujici lékar v rozsahu
platného medicinského posuzovani. Specificka terapeuticky
Ginnd dGroved davky pro kazdého jednotlivého pacienta bude
zaviset na rozliénych faktorech véetné nemoci, kteri je
lédena a z4vaznosti nemoci; na Géinnosti aplikované konkretni
sloudeniny; na pouzité specifické komposici; na véku, télesné
hmotnosti, obecném zdravi; na pohlavi a vyzive pacienta: na
dobé podavéani, zptsobu aplikace a rychlosti vymégovani
konkretné pouzité slouéeniny; na trvani Ilééeni; na lécivech
uzivanych v kombinaci nebo v koincidenci s uréitou pouzitou
slou¢eninou a podobnymi faktory, které jsou v medicinské
praxi obecné& znamy.

Celkovd  denni davka sloudenin podle predkladaného
vynalezu podavanych lidem nebo jinym . savcom v jednotlivych
nebo délenych davkach, mize byt na priklad v mnoZstvich od
0,01 do 50 mg/kg na té&lesnou hmotnost nebo obvykleji od 0,1
do 25 mg/kg na télesnou hmotnost. Jednotliva davka komposic
miZe obsahovat takova mnoZstvi nebo jejich alikvotni podily,
aby vytvofily denni davku. Obecné 1lédebné rezimy - podle
pfedloZeného vynalezu pfedstavuji pro pacienta) ktery takové
oSetrovani potrebuje, podavani od kolem 10 mg do kolem 1000
mg slouceniny (sloudenin) podle tohoto vynalezu denné

v jednotlivych nebo nasobnych davkich.

LA R X}
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Zkratky, které jsou pouZity v popisech schematu a -
ptikladii, jez nésleduji jsou: 9-BBN pro 9-borabicyklo[3,3,1]-
nonan; " AIBN pro  azo-bis-isobutyronitril; BusSnH  pro
tributylcinhydrid; CDI pro karbonyldiimidazol; DBU pro
1,8—diazabicyklo[5,4,0]undec-7—en; DEAD prodiethylazodikarb0+
xylat; DMAP pro 4-dimethylaminopyridin; DMF pro dimethylform-

el M_-._amid+--DPPA~pr0m~difenylfosfory1azfd}"”ETOAE'ﬁiﬁ’étﬁ?ldé&féff“ o
MeOH pro methanol; NaHMDS pro hexamethyldisilazan sodny:

NaN(TMS)2 pro bis(trimethylsilyl)amid sodny; NMMO pro
N-methylmorfolin N-oxid: TEA pro triethylamin; THF pro
tetrahydrofuran; TPP pro trifenylfosfin.

Syntetické metody

Slou¢eniny a procesy v predlofeném vynalezu budou lépe
pochopeny ve spojeni s nésledujicimi syntetickymi schematy,
ktera ilustruji metody pomoci nich# mohou byt pfipraveny
slouCeniny podle vynidlezu. Skupiny A, B, D, E, R! a RrZ? jsou
jak bylo definovano svrchu, pokud neni nize konstatovano

jinak.

- Schema 1

Piiprava intermediatni slouceniny (4)

N(CH4);

(1
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Podle  schematu 1 je  pfipravovdna intermediatni

sloucenina 12—0—acylimidazolid-2,B—anhydroerythromycin (4)
pouzivand jako vychozi material ve schematech 3-5 nize.
Sloudenina erythromycinu A (1) (kde Rl je vodik, chrénéﬁy
hydroxyl, O—C1-C12 alkyl, O-CO—Cl—C6 alkyl, O—CO-NHz,

0-CO-NH-C0-C;-Cy; alkyl, nebo 0-CO-NH-S0,-C,-C,, alkyl a R2=H
nebo chranici skupina pro hydroxyl) se dehydratuje v poloze
11 s hydroxylem za vzniku intermediatu (la, neni uveden) ,
ktery ma dvojnou vazbu mezi CIO'Cll‘ Dehydrataci 1ze
uskutecnit tak, Ze se slou¢enina (1) podrobi pri teploté
zpétného toku v aprotickém rozpoustédle pisobeni organického
uhlic¢itanu za pritomnosti base. Vhodné organické uhliditany
jsou  ethylen karbonat, propylen karbonéat, trimethylen
karbonat, dipropyl . karbonat, dibenzyl karbonat, isobutyl
karbonat, dimethyl karbonat a diethyi”karbonét, ale neni to

omezeno jen na né. Vhodné base, které lze pouzivat jsou na

priklad triethylamin, diisopropylethylamin, pyridin, 2,6-di-

methylpyridin, 1,8—diazabicyklo[5,4,0]undec-7—en, N-methyl-
morfolin, N-methylpyrrolidin, N-methylpiperidin, uhlic¢itan
sodny, uhliéitan draselny a hydrogenuhli¢itan sodny.
Cukerny zbytek kladinosy S€ potom =z intermedidtni
Slouéeniny (la) odstrani reakci se zfedénou silnou kyéelinou
Pfi teploté okoli po dobu asi 0,5 az asi 24 hodin. Vhodné

silné kyseliny predstavuji kyselina chlorovodikova, kyselina
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sirova, kyselina dichloroctovd, kyselina trlchloroctova a jim

podobné, ale neni to omezeno Jen na né. Reakci lze provést se

suspensi reagentli ve vodném alkoholu jako na ptfiklad

v methanolu, ethanolu, propanolu, isopropylalkoholuy,
butanolu, isobutylalkcholu, terc. butylalkoholu. Reakéni smés

$€ potom neutralisuje zisadou alkallckeho kovu, produkt se

ether, ethylacetat nebo methylenchlorid, organicka vrstva se
promyje a vysu$i. Sloudenina se prlpadne 1%01u36 ale nejlépe
S€ zpracovava dale v roztoku.

2’ -hydroxyskupina se potom‘ chrani reakci s vhodnym

¢inidlem pro chréanéni hydroxylové skupiny (viz T.V. Greene a

- -extrahuje -vhodnym organickym rozpoust&dien jako Je na prlklad

P.G.M. Vuts, Protective Groups - in Organic Synthesis,

2.vydani, John Viley & Son, Inc., 1991) jako je
acetylchlorid, acetanhydrid, anhydrld kyseliny benzoové,

chlormravencan benzylnaty, trimethylsilylchlorid nebo
triethylsilylechlorid v aprotickém rozpoustédle, které
nepfiznive neovliviiuje reakei,  prednostné je  to
methylenchlorid, chloroform, dimethylformamid,

tetrahydrofuran, N- methylpyrrolidinon nebo jejich smési za
pritomnosti base jako na priklad triethylaminu za michani pri

okolni teploté po dobu 0,5 az 24 hodin. Nejlep$im chranicim

¢inidlem je trialkylsilylchlorid ... hebo  acetanhydrid.

Zpracovani extrakci jako pred tim poskytuje pozadovany
2’ -chrédnény makrolid vzorce (2), kde R je jako nahore a R2
je chranici skupina pro hydroxyl. Jestlize je Rl chranéna
hydroxylova skupina dava se prfednost tomu, aby ¢éa&st chranici
skupiny byla stejnd jako u R2 chranici skupiny.

Sloudeniny vzorce (2) se potom podrobi reakci  se
sulfonyla¢nim  &inidlem jako  je methansulfonylanhydrid,
methansulfonylchlorid, ethansulfonylchlorid nebo p-toluen-
sulfonylchlorid za michani v aprotickém rozpoustédle od kolem
0 °C do okolni teploty po dobu asi 1 as asi 24 hodin. Surovy
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produkt se isoluje etrakdénim postupem podobné jak je nahofe
ipopséno, aby se ziskal pozadovany 3’ -methansulfonyl makrolid
vzorce (3), kde R’ je alkylovy nebo arylovy zbytek jako je
methyl, éthyl, nebo p-tolyl. Pfisobeni hydridové base na

sloudeninu (3) v aprotickém rozpoustédle za pritomnosti

karbonyldiimidazolu PO  zpracovani extrakci, poskytuje o

mpoéadovany“'“‘12:O;§Eylihiaéiélid:f:§:éﬁﬁya;bmdkfbiid“- (4).
Hydridovou basi miZe byt na priklad hydrid sodny, hydrid
draselny nebo hydrid lithny a aprotickym rozpoustédliem mize
byt takové jak je svrchu definovano. Reakce mhze vyzadovat

chlazeni nebo  zahrivani v zavislosti na pouzivanych

podminkach. Reakéni teplota se miize pohybovat od asi -20 °C

do asi 70 °C a nejvyhodnéji od asi 0 °C pfibliZné do teploty
mistnosti. K dokon¢eni mfZe reakce potrebovat kolem 0,5
hodiny do kolem 10 dni a nejlépe kolem 1-5 dni.

V alternativnim postupu pro sloudeniny, kde R1 je H, je
mozné nahradit sulfonylaéni a dehydratadni stupné nahore
popsané dvéma rozdilnymi stupni: nejprve pﬁsobenim‘NaHMDS
v inertni atmosfére Pfi asi od -50 °C do kolem -28 °C,
nasledované pridanim karbonyldiimidazolu pfi asi od 0 °C do
kolem teploty okoli po dobu kolem 15 minut do asi 6 hodin

nebo dokud neni reakce dokoncena. Sloucenina (4) se ziska po

uhasnuti reakce a extrakci produktu.”
Schema 2 poskytuje alternativni postup syntézy
makrolidové slouceniny  (4). Hydroiytické odstranéni
kladinosového zbytku ze slou¢eniny (1), v niz Rl je jak
POPsSano ve schematu 1 a R2 je H, se provede postupem popsanym
pro Schema 1, nasledovanym chranénim 2’ -hydroxyskupiny rovngés
postupem podle schematu 1, poskytuje makrolidovou slouéeninu
(5). Je-1i R chranénou hydroxyskupinou, je vyhodné, aby dast
chranici skupina byla stejnd jako je chranici skupina RZ.
Nasledujici reakce slouéeniny - (5) s prebytkem

karbonyla&niho Cinidla jako je na pgiklad fosgen, difosgen
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nebo trifosgen v aprotickém rozpoustédle nasledované vypranim
s vodou poskytuje 11,12-karbonat (5a, neni uveden), ve kterém
neni hydroxyskupina v poloze 3 chranéna.

Sulfonylace hydroxyskupiny v poloze 3 u slouCeniny (5a)

pdstupy podobnymi tém, které Jjsou popsany nahofe pro

makrolidovou  sloudeninu (3) ze  schematu 1 poskytuje
--poiadovanou"‘SIUUEéﬁiﬁﬁ'(6)}“"ﬁ'ﬁii""ﬁ7_5éuugék definovano ve
‘schematu 1.

Pisobeni base v aprotickém rozpous$tédle na slouceninu
(6) poskytuje dieﬁovy makrolid (7). Vhodné base, které mohou
byt pouZivédny jsou na priklad triethylamin, diisopropylefhyl-

amin, pyridin, 2,6-dimethylpyridin, 1,8-diazabicyklo-
[5,4,0)undec-7-en, N-methylmorfolin, N-methylpyrrolidin,
N-methylpiperidin, uhlic¢itan sodny, uhlic¢itan draselny
a2 hydrogenuhlicitan sodny. Sloucdenina (7) mizZze reagovat

s hydridovou basi a  karbonyldiimidazolem v aprotickém
‘rdzpouétédle, aby poskytla kli¢ovy intermeditni makrolid
(4) .

V alternativnim postupu pro Schema 2, kde sloudenina
(1) je 6-deoxyerythromycin A (R1 je H), sleduje odstranéni
kladinosového zbytku ze sloudeniny (1) a chréanéni
2’ -hydroxylové skupiny za vzniku makrolidu (5), kde R je H a
R2 je benzoyl, metody shora popsané. AvSak sloudenina (5),
kde R1 je H a R? je benzoyl, miize byt pro ziskani slouéeniny
(4) =zreagovéana .pfimo s prebytkem hexamethyldisilazanu p#i
-28 °C az -50 °C v | inertni atmoéféfe, potom
s karbonyldiimidazolem pfi 0°C nebo pfi okolni teploté
michdna po dobu 15 minut a® 6 hodin nebo dokud reakce neni

dokondcena.
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Alternativni prfiprava intermediatu (4)
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Schewa 3

Pfiprava sloudenin se vzorei. (1) a (I1)

M(CHy);

N(CH,};

- M

(I

Podle Schematu 3 se slouCenina (4), kde R1l a R2 jsou
definovany jako ve Schematu 1, . pfeméfiuje na pozadované

slouCeniny podle vyndlezu, které maji vzorce (I) nebo (II).
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Pro pfipravu sloudeniny vzorce (I), v niz Vv neni
pritomno, se sloudenina (4) necha reagovat s primarnim aminem
RNHzlve vhodném rozpoustédle od teploty mistnosti do teploty
zpétného toku po dobu asi 4 a3 asi 48 hodin. Vhodnymi
rozpoustédly - jsou methanol, ethanol, propanol,

isopropylalkohol, butanol, terc. butylalkohol a podobné,

‘aproticka  rozpoustédla jako na priklad . methylenchlorid,

tetrahydrofuran, = N-methylpyrrolidinon, diethylether,

bis-methoxymethylether, dimethylformamid a aceton a jejich
smési s vodou. Preferovanymi rozpoustédly jsou vodny
acetonitril, vodny DMF a vodny aceton.

U primdrniho aminu RNH, a vznikajici sloudeniné vzorce
(I) mdze byt R vodik, alkyl C1-Cs. cykloalkyl C4-Cq, aryl,
substituovany aryl, heteroaryl nebo substituovany heteroaryl.
Testlize je R alkyl C1-Cg¢. mizZe byt alkylova skupina
pfipadné substituovani jednim nebo vice substituenty jako je
aryl, substituovany aryl, heteroaryl, substituovany
heteroaryl, hydroxyl, alkoxy Cl—Cé,.NR3R4i kde R a R* se
nezavisle voli mezi vodikem a alkylem C1—C6, nebo NR3R4, kde

R3 a R4 jsou brany spolu s dusikovym atomem, se kterym jsou

spojeny a vytvareji tfi- az sedmic¢lenny kruh. V piipadé, kdyz

substituent NR3R* je pé&ti¢lenny az sedmi¢lenny kruh, miZe

kruh obsahovat pfipadné heterofunkci sestavajici Z';O—, -NH-,
-N(alkyl C1-Cg) -, -N(aryl)-, —N(arylalkyl C1-Cg)-, -N(substi-
tuovany arylalkyl Cl_CG)" -N(heteroaryl)-, -N(heteroaryl-

'alkyl Cy-C¢)-, -N(substituovany heteroarylalkyl C1-Cg), -5-

nebo -5(0) , kde n je 1 nebo 2. Vedle toho, kdyZ je R alkyl
Ci-C4, miZe nést pripadny substituent vzorce -CHZ-M—RS, kde M
mize byt -C(0)-NH-, -NH-C(0)-, -NH-, -N=, -N(CHB)-, -0-,
-S(0),-. kde n je 0, 1 &i 2, -C0-0-, -0-CO-, -CO-; a R?
mize byt aryl, substituovany aryl, heteroaryl, substituovany
heteroaryl, heterocykloalkyl nebo alkyl C1-Cq nesouci

pripadné  jeden nebo vice substituenti jako je aryl,
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substituovany aryl, heteroaryl nebo substituovany heteroaryl.
- Chromatofrafie surového reakéniho produktu poskytla oba
isomery, prirodni a epi isomer v poloze C-10 molekuly.

K pripravé slouéeniny, kde V je -NH-, se necha
slouCenina (4) reagovat s hydrazinovym <¢inidlem jako je

nesubstituovany  hydrazin nebo  nesubstituovany hydrazin

‘v rozpoustédle, jak je popséno bezprostiedné nahote, aby se
ziskala pozadovana sloudenina vzorce (ry. z réakéﬁi SmEs
mohou byt.isolovény ptirodni a C-10 epimery.

Reakce slouceniny (4) s nesubstituovanym hydrazinem
takto poskytuje sloudeninu vzorce (I), u niz V je -NH- a R je
H. '

Také reakce sloudeniny (4) se substituovanym hydrazinem
RR4NNH2, kde je R jak je definovéno pro vzorec (1) a R4 je
alkyl Cq-C¢, poskytuje sloudeninu vzorce (I), u niz V je
-N(alkyl Ci-Cg)-.

Sloudenina vzorce (I), u niZ W je -NH- a R je H, mize
byt pripadné podrobena plsobeni R-acyl acyla&éniho é&inidla, u
néhoz R je definovdno jako pro vzorec (I), aby se ziskala
sloucenina vzorce (I), kde V je -NH-CO-. Acylac¢nimi ¢inidly
mohou byt na pfiklad chlorid kyseliny, fluorid kyseliny,
anhydrid kyseliny v pritomnosti karbodiimidového
kondensa¢niho ¢inidla jako je na priklad kérbonyldiimidazol
nebo hydrochlorid 1-(3—dimethy1aminopropyl)-3-ethykarbodiimi-
du, kde R je jak definovano nahofe.

Sloucenina vzorce (I), u niz V je -NH- a R je H, mize
byt piipadné podrobena reakci s aldehydem R-CHO, u n&ho2 R je
definovdno jako pro vzorec (I), aby se ziskala sloucdenina
vzorce (I), kde V je -N=CH-.

SlouCenina vzorce (1), u niz V je -N=CH-, mlzZe byt
‘pfipadné za vzniku dal$ich sloudenin vzorce ‘se (I) nahote,
u-nichz V je -NH-, redukovana pomoci c¢inidel jako je na

ptiklad kyanoborohydrid sodny, borohydrid sodny, triacetoxy-
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borohydrid sodny, komplex boran-tetrahydrofuran a komplex
boran-piperidin.

Ve Schematu 3 je také
byt pripraveny slouceniny vzorce (1),

-0-C;-Cq alkyl.

kde V je -0- a R je H

nebo Za reakénich podminek podobnych té&m,

které jsou ukaziny nahore Pro hydrazinova Cinidla, reakce
nslouéeninym“”(4)-~s~=—nesubstitﬁdV5ﬁym “bydroxylaminem nebo
~O—C1—Cﬁ—alkylhydroxylaminem poskytuje pozadovanou sloudeni -

nu,

Na priklad ptsobeni pfebytku hydroxylaminu na sloucdeninu
(4) poskytuje sloudeninu vzorce (I), kde V je -0- a R je H.
Plsobeni —O—Cl—C6—alkylhydroxylaminu na slouceninu (4)

slouceninu vzorce (I), kde -0-
-O—CI—C6 alkyl.

Pripadné je

poskytuje vV je a R je

dale mozné podrobit slou¢eninu vzorce (1),

kde V je -0-a R je H, pisobeni vhodné base a vhodného
elektrofilniho C¢inidla, aby se pripravila sloucCenina, kde
Vije -0- a R je —O—Cl-Cﬁ alkyl, C3~C7 cykloalkyl, aryl,

substituovany aryl, heteroaryl nebo substituovany heteroaryl,

PEi  Cemz tyto terminy jsou definovany jako pro slouceniny

vzorce (I) nahofe.

s

organokovovd sloudenina alkalického

kovu mezi neés patr
‘hydrid - sodny, . hydrid draselny, hydrid  lithny,
lithiumdiethylamid a butyllithium, ale neni to omezeno jen na
ne. Elektrofilﬁim C¢inidlem je sloudenina majici vzorec
‘R-L, v némz R je  definovano bezprostfedné nahote a L je
halogen nebo " jinad vhodna odstupujici  skupina jako je

methansulfonylovy nebo p-tolucnsulfonylovy zbytek.

Pripadné odstranéni chréanici skupiny kterékoliv
ze sloucenin, kde V je -0- lze provést standardnimi
methodami, jak Popisuji Vuts .a Greene (viz citaci).

Slouceniny vzorce (I1) mohou byt takeé syntetizovany jak
}e Znazornéno ve Schematu 3. Vychozi material, kterym je

ukazan postup, pomoci neéhoz mohou

Basi miZe byt hydrid alkalického kovy nebo
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. slou¢enina vzorce (4) tak reaguje s 1,2-diaminoslouéeninou,

jejiz vzorec je:

-~
-

€.\ N
A
35 TNH,

VTnéiiz A, B! D'a"E’ jsou jak je definovéno nahofe, ve vhodnén
rozpoustédle pri pokojové teploté.ai do teploty zpé&tného toku
po dobu kolem 4 az do kolem 48 hodin a poskytuje bicyklickou
slouCeninu vzorce (8). 1,2-Diaminovi komponenta miZe mit
substituenty jak je definovano svrchu pro slouceniny vzorce
(2), ale s €2 nebo Cs symetrii nebo A=B=H. Vhodnymi
rozpoustédly jsou methanol, ethanol, propanol,
isopropylalkochol, butanol, terc. butylalkochol a podobné,
aproticka - rozpou$tédla jako na pfiklad methylenchlorid,
tetrahydrofuran, N-methylpyrrolidinon, diethylether,
bis-methoxymethylether, dimethylformamid & aceton a jejich
smési s vodou, Preferovanymi rozpoustedly | jsou vodny
acetonitril, vodny DMF a vodny aceton.

‘Chrénici skupina 2’ -hydroxylové skupiny u sloucemimy (8)
se potom. odstrani standardnimi methodami, - jak popisuji Wuts
a Greene (viz citaci). JestlizZe je OR? je esterem, na pfiklad
acetdtem nebo benzodtem, odstrani se chranici skupina nejlépe
pomoci methanolu nebo ethanolu. Je-1i R2
trialkylsilylovou skupinou, 1lze chréanici skupinu odsranit
pisobenim fluoridu v THF nebo pomoci acetonitrilu. Potfebna
.reakéni doba miZe byt od asi 1 do asi 24 hodin.

Chranici skupiny zbavena sloudenina vzorce (8), kde R?
je H, se potom cyklisuje na sloudeninu vzorce (II) uc¢inkem
zfedéné silné kyseliny pfi okolni teploté do teploty zpétného
toku po dobu asi 4 hodin a¥ do asi 10 dni ve vhodném
-organickém rozpoustédle. Vhodné kyseliny pfedstavuji kyselina

chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina dichloroctova,
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kyéelina trichloroctovd a jim podobné, ale neni to omezeno-
jen na né. Reakci lze provést se suspensi reagentl ve vodném
alkoholu jako na priklad v methanolu, ethanolu, propanolu,
isopropylalkoholu, butanolu, isobutylalkoholu, terc.
butylalkoholu.

Pripadné odstranéni chanici skupiny lze provést

.. Standardnimj__ _me-thodami.; . .j.ak _p()pisuj i_. Vu_ts_. ...a.... Gr’é'e'ﬂé'"('vié i meim mme e e e

citaci).
R . . v { .
Schema 4 popisuje alternativni pripravu pro slouceniny
~vzorce (II). Vychozi materidal (4) se nechd reagovat se

" slouceninou, jejiz vzorec je:

0 - t
E LI OH . ‘
. 8““ NH,
voémz A, B, D a E jsou jak je definovdno nahofe, ve vhodném
rozpoustédle pfi 0°-70 °C po dobu kolem 4 a% do kolem 48

hodin a vznikne slouc¢enina (9), kde Y=0H. Vhodnymi

rozpoustédly jsou na priklad methanol, ethanol, prdpanol,

isopropylalkohol, butanol, terc. butylalkohol,
methylenchlorid, 7tetrahydrofuran, N-methylpyrrolidinon,
diethylether, bis-methoxymethylether, dimethylformamid,

-aceton vodny acetonitril, vodny DMF a vodny aceton.

Schema 4 :

Alternativni priprava sloudenin vzorce (1I)

D
CH, N(CHa), & 1Y
B A e}
.

Hy
N

o . o
HoC
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(8)

Azidovy intermedidt, sloudenina (9) s  Y=N;, byla
pfipravena Mitsunobu-ovou reakci, plsobenim trifenylfosfinu
a difenylfosforylazidu-DEAD v tetrahydrofuranu na sloudeninu
(9) za podminek Mitsunobu-ovy reakce. Slouéénina (9), kde
Y=N; se potom zbavi standardnimi methodami, jak popisuji Wuts
a Greene (viz citaci). Jestlize jc OR? je esterem. na pifiklad
acetdtem nebo benzodtem, odStrani se chranici skupina nejléﬁe
pomoci methanolu nebo ethanolu. Je-1i R2 trialkylsilylovou
- skupinou, 1lze chranici skupinu odsranit pdsobenim fluoridu
v THF nebo pomoci acetonitrilu.

Azidovy intermedidt, slou¢enina (9) s Y=N;, byla
potom  redukovdna na  aminosloudeninu (9), kde Y=NH, .
Preferovana redukéni &inidla jsou " trifenylfosfin a voda,
vodik s katalyzatorem, borohydrid sodny nebo dialkyl-
aluminiumhydrid.

-Sloucenina (9), kde Y=NH, se potom cyklisuje za vzniku

‘slouceniny vzorce- (II} Gdinkem ztfedéné silné kyseliny pri .

‘okolni teploté do teploty zpétného toku po dobu asi 4 hodin

aZ do asi 10 dni ve vhodném organickém rozpous$tédle. Vhodné .

. . » . .
kyseliny pifedstavuji, ale neni to omezeno jen na né&, kyseling
chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina ‘dichloroctové,
kyselina trichloroctova a jim podobné: Reakci 1lze provést se

suspensi reagentfi’ ve vodném alkocholu jako na pfiklad
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v methanolu, ethanolu, - propanolu, isopropylalkoholu,
butanolu, isobutylalkoholu, terc. butylalkoholu. Touto
operaci se také odstrani chranici skupiny v pozicich Rl a R2.

Hydroxyskupina (Y=OH) - ve slougeniné (9) mize byt
alternativné aktivovana plsobenim sulfonaénich &inidel jako

je sulfonylchlorid, anhydrid alkansulfonové kyseliny,

~anhydrid-arensulfonové kyseliny a anhydrid trifluornethansuls"

fonové - kyseliny v aprotickém rozpbuétédle‘ (napr.
diethyetheru, dichlormethanu, tetrahydrofuranu, chloroformu
pyridinu nebo jejich smésich) za vzniku slouceniny (9), kde Y
je ester kyseliny sulfonové. Podle pouzitych podmiﬁek
vyZaduje reakce bud chlazeni nebo zahfivani. Vyhodna reakéni
teplota je -100 °C az 10 °C. K dokonéeni potfebujé reakce 20
minut az 24 hodin. Sulfonatem aktivovana hydroxylova skupina
v (9) (napr. Y=0S0,CF3) se potom konvertuje na azid reakci
s azidem alkalického kovu jako je azid lithny nebo azid sodny
v témz, shora definovaném rozpoustédle rozpoustédle, za
veniku azidového intermedidtu (9, Y=N3. Azidovd sloucenina se
potom prevede na sloudeninu (8) podle postupu popsaného
shora. '

Tak je uvedeno ve Schematu 5 nize, tricyklické makrolidy

vzorce (II), kde A, B, D a E jsou jak definovidno shora, mohou
byt ddle transformovény na makrolidy majici vzorce (III) a
(IV). Ug&inkem vhodného oxidadniho éinidla jako je peroxid.
vodiku nebo karboxylova peroxykyselina na iminovy dusikoVi
atom slouceniny (II), se iminovy dusik oxiduje na nitron a
dusikovy atom na desosaminovém zbytku na N-oxid za vzniku
intermedidtu oxidovaného na N, na. ktery se piimo plisobi
redukénim ¢inidlem, jako je na prfiklad trifenylfosfin nebo
vodik za pritomnosti katalyzatoru, aby se zredukoval

desosamin N-oxid. za vzniku pozadované slouCeniny vzorce

' _(III). Pfipadné odstranéni chranicich skupin se potom provede

standardnimi methodami, jak popisuji Vuts a Greene (viz
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-citaci).

Na makrolidy vzorce (II) 1ze také pisobit reukénimi

¢inidly jako kyanoborohydridem sodnym  pii pH 4-5 nebo

borohydridem sodnym ve vhodném rozpoustédle za vzniku

tricyklického aminu vzorce (Iva), v némz RO je H. Sloucdenin
Y ] y

vzorce (IVa) lze dale transformovat na sloucenlny typu (IVb),

které jsou slouceninami vzorce (IV) kde. R6 je alkyl Ci-Cq.

reduktivni alkylaci aminu pomoci reduk&niho ¢inidla, nejlépe
kyanoborohydridu sodného, borohydridu sodného, triacetoxy-
borohydridu sodného, komplexu boran-tetrahydrofuran nebo
* komplexu  boran-piperidin v pritomnosti prekursoru pro
alkylovou skupinu C1-Cs- Pripadné odstranéni chranicich
skupin se potom provede standardnimi methodami, jak popisuji

Vuts a Greene (viz citaci).




vynalezu, které jsou minény jako
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Pl It e e
Schema 5

Ptiprava slou€enin (III) a (IV)

N(CH3l,

(IVb)

Slouceniny a postupy ‘podle tohoto vyndlezu budou lépe

pochopeny ve - spojeni s nasledujicimi pfiklady provedeni

ilustrace a.ne jako omezeni
rozsahu vynalezu. ‘ /

. weawe
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Priklady provedeni vynélezu

Nahofe popsané postupy pro pripravu slouCenin podle_‘

. tohoto  vyndlezu budou 1lépe  pochopeny ve spojeni

s nasledujicimi priklady provedeni vynalezu, které jsou

minény jako ilustrace a ne jako omezovani rozsahu vynalezu. ~ 7 "7 7

Riizné zmény a modifikace popisovanych  provedeni budou

odbornikGm se zku$enostmi v oboru zfejmé. Takové zmény a

modifikace v&etné bez omezeni té&ch, které se vztahuji na

chemické struktury, substituenty, derivaty, intermedidty,
syntézy, formulace a/nebo metod pouzitych ve vynalezu mohou
byt uskutecnény, aniz se vzdali jeho duchu a rozsahu.

NMR data pro hlavni podil erythromycinovych sloucenin,
které jsou doloZeny niZe priklady, jsou uvedena v Tabulce 1,

kterd je umisténa za Pfikladem 133.

Priklad 1

Priprava intermediatni slouceniny (3) (Schéma 1); Ri= OMe

Krok 1la. ‘ ‘ -
' Slouc¢enina vzorce (2); (R1:OMe, R2=H)

Suspense Clarithromycinu (mol. hm. 747,97, 98,48 g,°

131,69 mmol, ziskany od Abbott Laboratories), ethylen-

karbonat (50 ml) a triethylamin (200 ml) byly varfeny 29 hodin

pod zpétnym chladidem, pridal se dalsi ethylenkarbonat (=30
ml) a reakéni smés byla vafena pod zpétnym chladicem dalsich
18 hodin. Triethylamin byl odstranén ve vakuu, byl pfidan
2 %-ni vodny HCl a S0 ml EtOH (pH=1,2) a smés byla .pii

teploté mistnosti 24 hodin michédna. Nasledujici alkalisace.

10 %-nim NaOH na pH = 12-14 poskytla precipitat. Vodna vrstva:
byla dekantovdna a precipitat byl rozpu$tén v EtOAc (500 ml),

M
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a roztok byl promyt 200 ml objemy nasyceného roztoku NaHCO4,
H,0 a solankou. Roztok byl vysusen (MgSO4) a zkoncentrovan az
poskytl surovy produkt jako svétle hnédou pénu. Odbarvenim
karborafinem a kfemelinou bylo =ziskano 65,94 g titulni
sloueniny (87%). MS m/z 572 (M+H)*.

— e a e — e - b ey mme e = mm— m s o ——— —

Krok 1b.
Slou¢enina vzorce (3): (R1=OMe, R2=CH3C0)

Roztok slouCeniny z kroku 1a (25,00 g, 43,72 mmol),
acetanhydrid (8,25 ml, 87,45 mmol) a triethylamin (12,8 ml,
87,45 mmol) v CH,Cl, (250 ml) bylo pfi teploté mistnosti
michano 7 hodin. Organickd vrstva byla potom promyta 100 ml
nasyceného vodného roztoku NaHCO5 (2x), H,0 (1x), solankou
(1x) vysuSena (MgSO,) a zkoncentrovan a2 poskytla surovy
produkt jako své&tle hnédou pénu (26,88 g, kvatitativni
vytézek na surovy produkt). MS m/z 614 (M+H)™.

Sloudenina vzorce (3); (R1=0Me, R2=CH3CO)

Roztok slouceniny z kroku 1b (26,84 g, 43,72 mmol) a
anhydrid ~kyseliny methansulfonové (9,14 g, 52,47 mmol) "~
v pyridinu (40 ml) bylo pri teplotée mistnosti michano 24
hodin. Potom byl ve vakuu odstranén pyridin, a vznikla pevna
latka byla promyta 300 ml nasyceného vodného roztoku NaHCO,
(2x), H50 (1x) a hexanem (1x) a poskytla surovy produkt jako
hnédou pevnou latku (27,65 g, 91% vytézek nansurovy produkt) .

MS m/z 692 (M+H)™. |
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Krok 1d.
Sloudenina vzorce (4): (R2=CH3CO, R1=OMe)

Roztok sloudeniny z kroku tc (5,00 g, 7,22 mmol} ve
smési DMF (45 ml) a THF (15 ml) byl podroben p#i 0°C pod N,

%-hm., 28,9 mmol). Chladici lézed byla odstranéna a reakéni

smés byla pri teploté mistnosti michéna 2 hodiny.-Potom byla

. reakéni smés k zakonéeni reakce pomalu smisena se smési

nasyceného vodného roztoku NaHCO, (150 ml) a EtOAc (300 ml).
vrstvy byly oddéleny a vodna vrstva byla promyta dalsi davkou
EtOAc (150 ml) a spojena organickéd vrstva byla promyta 150 ml
H,0 (3x), solankou (3x) a vysu$ena (MgS0O,). Rozpoudtédlo bylo
odstranéno a vznikl surevy produkt jako bild pevna latka
(5,28 g, teorie = 4,98 g). MS m/z 590 (M-112)%.

~PEiklad 2

Sloucenina VzZorce (I); R1=H, R2=H, V neni pritomno,

R = 4-fenylbutyl

Krok 2a.
Slou¢enina (5) (Schema 2); rRl=H, R2=H

6-Deoxyerythromycin A (50 g, 72 mmol, ziskany postupy
podle: McAlpine a spol., 30th Interscience Conference on
Antimicrobial Agents, Atlanta, US (1990), Abstract No. 810
a Vebber a spol., Science 252: 114-117 (1991) byl suspendovan
v 570 ml vody a bylo pfiddno 145 ml 1N HCl. Béhem malo minut
vedla sloudenina do roztoku a roztok byl 16 hodin p¥i teploté
mich&n. Reakdéni smés byla zalkalisovédna pridéanim 145 ml 1N

NaOH a vznikly precipitat byl odfiltrovan. Tento material byl

znovu suspendovéan -ve vodé a znovu sfiltrovan. Bylo pridano

400 ml CHCl; a ke vzniklé emulsi bylo pfidano 200 ml

_reakci s CDI (5,86 g, 36,1 mmol) a nasledné NaH (1,15 g, 60
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nasyceného solného roztoku a 200 ml NaHCO5. Organicka vrstva
byla oddélena a emulse byla reextrahovana tremi dalsimi
objemy CHCl,. Extrakty byly spojeny a vysuSeny nad Na,S50,.
Rozpoustédlo bylo odstranéno a odparek byl vysusen ve vysokém

vakuu a poskytl 24 g surového produktu.

“bek'éﬁﬁ"'”m .
Sloudenina (5) (Schema 1); rl=y, R2= benzoyl

Sloucenina z kroku 2a (24 g, 44 mmol) byla rozpusténa
v suchém methylenchloridu (200 ml), byl pfiddn triethylamin
(122 ml, 88 mmol) a benzoylanhydrid (28 g, 88 mmol) a smés
byla pod N, michéna 15 hodin. Reakce byla zakonfena pridanim
200 ml nasyceného roztoku NaHCO; a vznikla smes byla
extrahovana methylenchloridem (2 x 100 ml). Extrakty byly
spojeny, promyty vodou a solankou a vysulSeny nad Na,SO4.
Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan na
sloupci silikagelu eluovanim 1:1 az 3:1  smési

ethylacetdat/hexan za vzniku titulni sloueniny (4,06 g).

Krok 2c.
Sloucenina (4) (Schema 2); R1=H, R%= benzoyl

Slou¢enina =z kroku 2b (541 mg, 0,816 mmol) byla
rozpusSténa pbd dusikem v 8 ml THF a roztok ochlazen na -40
°C v lazni aceton/suchy led. Po kapkach a za michani byl
v priibéhu 3 minut pfidan NaHMDS (1,6 mi, 1,6 mmol). Reakcni
smés byla michdna 10 minut a potom byl behem 15 minut piridén
CDI (560 mg, 3,46 mmol, rozpustény ve 12 ml THF). ReakCni
smés byla S hodin michédna pfi pokojové tcploté, potom
ochlazena na 0 °C a zakondena pridanim 25 ml 5 %-niho vodného
roztoku KH,PO,. Smés byla extrahovana-ethylacetatem (2 x 40.
ml) a extrakt byl promyt solankou a vysus$en nad Na,SO,.
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Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan na
sloupci silikagelu eluovdnim 1:1 aZ 0:1 smési hexan/aceton za

vzniku 230 mg titulni slouceniny.

Krok 2d.
Sloudenina (I) (Schema 3); RI=H, R?=H, V neni piitomno,

R = 4-fenylbutyl - T

Sloucenina z kroku 2c (180 mg, 0,250 mmol) byla
rozpuiéténa v 0,9 ml acetonitrilu a 0,1 ml vody. K tomuto
roztoku byl prfidan 4-fenylbutylamin (300 mi, 1,90 mmol,
Aldrich) a reakéni smés byla michéna pod dusikem pfi 50 *C po.
dobu 5,5 hodin. Pak byla reak&éni smé&s ochlazena na teplotu

mistnosti a zredéna 30 ml methylenchloridu. Roztok byl promyt

5 %-nim vodnym roztokem KH,PO, a solankou a vysusen nad

Na,S0,. Rozpoustédlo bylo  odstranéno a zbytek byl
chromatografovan na sloupci silikagelu eluovanim 15 az 20

%-ni smési aceton/hexan za vzniku 73 mg titulni slouCeniny.

Xrok 2e.

Slouc¢enina (I); R1=H, R2=H, V. neni pritomno,

R = 4-fenylbutyl

Sloudenina z kroku 2d (70 mg) byla rozpu$téna v 5 ml
methanolu a roztok byl michéan 14 hodin pri teploté mistnosti.
Rozpouitédlo bylo  odstranéno a zbytek byl bleskové
chromatografovan na silikagelu eluovanim 5 % methanolu
v methylenchloridu za vzniku titulni sloudeniny. MS m/z 699
(M+H)*. Pro C,gHg,N,Og vypodteno: C = 68,74 %, H = 8,94 %,
N = 4,01 %, nalezeno: C = 68,57 %, H = 8,91 %, N = 3,88 %.

" Priklad 3

Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V neni piitomno,
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R = 4-fenylbutyl
Krok 3a.
Slouc¢enina vzorce (I); R1=methoxy, R2=acetyl. V neni pritomno,
R = 4-fenylbutyl

“ o= Titulni sToudenina- z prikladu 1-(231 -mg;- 0334 -mmol)--a - - -
4-fenylbutylamin (0,177 © ml, 1,105 mmol, Aldrich) byly
rozpudétény ve 3 ml DMF a roztok byl michan 24 hodin pri
teploté mistnosti. Roztok byl zfedén ethylacetatem (40 ml),
promyt 30 ml déavkami vody a solanky a.potom vysuSen nad
MgS0y, . Rozpoustédlo bylo odstranéno. Zbytek byl
chromatografovan na sloupci silikagelu eluovanim pomoci
‘ roztokll hexan-25 % aceton/hexan za vzniku titulni slouceniny
(147 mg, vytézek 57 %). MS m/z 771 (M+H)™T. '

Krok 3b.
‘Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V neni pritomno,

R = 4-fenylbutyl

Sloudenina z kroku 3a (140 mg) byla rozpusténa v 5 ml
methanolu a roztok byl michan 40 hodin pfi teploté mistnosfi.
Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan. na
sloupci silikagelu eluovéanim roztokem 0-4 % methanolu
v methylenchloridu za vzniku titulni slouCeniny (50 mg,
vytézek 37 %). MS m/z 729 (M+H)T. Pro C41Hg4N209 vypocteno:
C=67,55%, H =8,85%, N=3,84 %, nalezeno: C = 67,17 %,_
H=28,95%, N=3,66%.

Priklad 4

Sloucéenina vzorce (I); R1=methoxy, Rz;H, ¥V neni pritomno,

R = 3-fenoxypropyl
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Krok 4a.
Sloucenina vzorce (1); R1=methoxy, R2=acety1, V neni pritomno,
R = 3-fenoxypropyl
Titulni sloucenina =z prikladu 1 (1,00 mg, 1,45
_mmol) byla rozpustena ve 3 ml acetonitrilu,

byly prlddny 3. fenoxypropylamln 11,1 g; 7 28 mmol, pripraveny
obdobnym zplsobem, ktery popsall K. Smith a spol., J. Chen.

Soc. Perkin Trans. I (1988), 77-83] a 0,3 ml vody a reakéni
smés byla 21 hodin michdna. Roztok byl zfedén ethylacetétem.‘
(100 ml), promyt 5 %-nim vodnym roztokem KH,PO,, vodou a
solankou a vysusen nad Na,504. Rozpoustedlo bylo odstranéno.

a zbytek byl chromatografovan na sloupci silikagelu eluovanim

. 1:2 smési aceton/hexan za vzniku titulni slouéeniny (400 mg).

MS m/z 773 (M+H)T

Krok 4b.
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H. V neni pfitomno,

R = 3-fenoxypropyl

Sloudenina z kroku 4a (400 -mg) byla rozpuiténa ve 20 ml
methanolu a roztok byl michan 27 hodin pfi teploté mistnosti.

Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan na

sloupci silikagelu eluovanim 4 % methanolu v methylenchloridu
obsahujicim 0,1 % NH,OH a tak byla ziskdna titulni slouenina
(237 mg). MS m/z 731 (M+H)*. Pro CyoHgoNy019 vypodteno: C =
65,73 %, H = 8,55 %, N= 3,83 %, nalezeno: C = 65,47 %, H
8,71 %, N = 3,66 %.

Priklad 5

Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, kZ:H, V neni pfitomno,
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R = 2-[(fenylmethyl)amino]ethyl
Krok 5a.
Sloud¢enina vzorce (1); R1=methoxy, R2=acety1, V neni pritomno,

R = 2-[(fenylmethyl)amino]ethyl

" K titulni sloucdeninéz-prikladu -1 -(500- mgs-- -0 724 o
mmol) byl pridén roztok N-benzylethylendiaminu (0,5 g, 3,33
mmol, Bastman) v 1,5 ml acetonitrilu a 0,15 ml vody a reakéni
smés byla 40 hodin  michana. Roztok byl zredén
methylenchloridem, promyt 5  %-nim vodnym roztokem KH,PO,,
vodou a solankou a potom vysuSen nad Na,30,. Rozpoustedlo
bylo odstranéno. Zbytek byl chromatografovan na sloupci
silikagelu eluovanim 3 %-nim roztokem  methanolu

v methylenchloridu obsahujicim 0,1 % NH,OH a tak.byla ziskéna
titulni sloucdenina (151 mg). MS m/z 772 M+H)*

Krok 5b.
Sloucenina vzorce (I); Rlzmethoxy, R2:H, V neni pritomno,

R = 2-{(fenylmethyl)amino]ethyl

Sloucenina z kroku 5a (145 mg) byla rozpusténa ve 10 ml
methanolu a roztok byl michan 27 hodin pr1 teploté mistnosti.
Rozpou$tédlo bylo odstraneéno a zbytek byl chromatografovan na
sloupci silikagelu eluovénim roztokem 3,5-5 %-niho methanolu
v methylenchloridu obsahujicim 0,1 % NH4OH a tak byla ziskéna
titulni sloudenina (118 mg). NMR bylo konsistentni s C-10
epimerni formou této slouceniny, MS m/z 730 (M+H)*. Pro
C4oH3N30g vypolteno:C = 65,82 %, H = 8,70 %, ..

N =15,76 %, nalezeno: C = 65,58 %, H = 8,66 %, N = 5,76 %.

Priklad 6
Slouc¢enina -vzorce -(-I); R1=methoxy,-R2=H, V neni pritomno,. .

R = 3-(N-methyl-N-fenylamino])propyl
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Krok 6a.
Slouc¢enina vzorce (1); Rlzmethoxy, Rzzacetyl, V neni pfitomno,

R = 3-(N-methyl-N-fenylamino])propyl

Titulni sloudenina z pfikladu 1 (500 mg, 0,724 mmol)

" byla rozpisténav 1S Ml aceronitrilu, byl pridan N- (3zaminoz T
propyl) -N-methylanilin (0,50 g, 3,05 mmol, TCI) a 0,15 ml

vody a reakéni smés byla 16 hodin michéna. Roztok byl zredén
ethylacetatem (50 ml). Tento roztok byl pak promyt S %-nim

vodnym roztokem KH,PO,, vodou a solankou a potom vysusen nad

Na,30y . Rozpoustédlo . bylo odstranéno & zbytek byl
chromatografovan na sloupci silikagelu eluovanim 2,35 %-nim

roztokem methanolu v methylenchloridu a tak byla ziskana

titulni sloudenina (410 mg). MS m/z 786 (M+H)™,

Krok 6b.
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V neni prfitomno,

R = 3-(N-methyl-N-fenylamino])propyl

Sloucenina z kroku 6a (398 mg) byla rozpusténa ve 10 ml
methanolu a roztok byl michén 16 hodin pfi teploté€ mistnosti.
Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan na
sloupci silikagelu eluovéanim roztokem 4 %-niho methanolu
v methylenchloridu obsahujicim 0,2 % NH,OH a tak byla ziskana
titulni sloucenina (205 mg), kterd byla rekrystalovana ze
smési hexan/ethylacetat (120 mg). B.t. 155-156 °C. MS m/z
744 (M+H)T. Pro C, HoN30g vypodteno: C = 66,19 %, H = 8,81
%, N = 5,65 %, nalezeno: C = 66,38 %, H = 8,87 %, N = 5,49 %.

Priklad 7

Slouc¢enina vzorce (I); .R1=methoxy, RzﬂH, V neni pritomno,
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R = 3-(4-chlorfenoxy)propyl

Krok 7a.
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=acetyl, V neni pritomno,

R = 3-(4-chlorfenoxy)propyl

~-= = Titulni ~sloudenina -z~ -priktadu ~ 1 (500 mgy 0,726" ~~ — --=

miiol) byla rozpusténa ve 3 ml acetonitrilu, byly pridany -
3-(4-chlorfenoxy)propylamin [470 mg, 2,53 mmol, pripraveny
obdobnym zptsobem, ktery popsali K. Smith @ spol., J. Chem.
Soc. Perkin Trans. I (1988), 77-83] a 0,3 ml vody a reakcni
smés byla 19 hodin michana. Roztok byl zfedén ethylacetatem
(100 ml). Tento roztok byl - promyt 5 %-nim vodnym roztokem
KH,PO,., vodou a solankou a vysuSen nad Na,S50,. Rozpoudtédlo
bylo odstranéno. Zbytek byl chromatografovan na sloupci
silikagelu eluovanim roztokem 3 % methanolu v methylenchloridu
obsahujicim 0,1 % NH,OH a tak byla ziskédna titulni sloucdenina
(328 mg). MS m/z 807 (M+H)*.

Krok 7b.
Sloudenina vzorce (I); .R1=methoxy, R2=H, V neni pritomno,

R = 3-(4-chlorfenoxy)propyl

Sloudenina z kroku 7a (322 mg) byia rozpuSténa v 10 ml
methanolu a roztok byl mich&n 21 hodin pfi teploté mistnosti.
Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan na
sloupci silikagelu eluovanim 4 % methanolu v methylenchloridu
obsahujicim 0,1 % NH,OH a tak byla ziskana titulni slouCenina
(162 mg), ktera byla pftekrystalovana ze  smési
hexan/ethylacetat. B.t. 183,5-185 °C. MS m/z 765 (M+H)+. Pro
C4oHg1CIN,O1o vypodteno: C = 62,77 %, H = 8,03.%, N = 3,66
%, nalezeno: C = 62,78 %, H = 8,17 %, N = 3,53 %.
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Priklad 8
SloucCenina vzorce (II); Rlzmethoxy, R2=H, A=B=D=E=H

Krok 8a.
Sloucdenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=acety1,
V  neni pfitomno, A=B=D=E=H

Titulni sloudenina z prikladu 1 (2,0 g, 7,899 mmol) byla
rozpuSténa ve 5 ml DMF, byl prfidan ethylendiamin (2 ml,
Aldrich) a reakéni smés byla 22,5 hodin michéna. Roztok byl
zfedén ethylacetdtem (60 ml) a +tento roztok byl promyt vodou
a solankou a vysusSen nad MgS0,. Rozpoustédlo bylo odstranéno
a tak byla ziskana titulni sloudenina, kterd byla pouzZita bez.
dalsiho ¢isténi. MS m/z 682.

Krok 8b.
Sloucenina vzorce (II); R1=methoxy, R2=H, A=B=D=E=H

SlouCenina =z . kroku 8a rozpusténid v 6 ml methanolu
byla michdna 19 hodin pfi teploté mistnosti. Tento zbytek byl
vyCistén chromatografii na silikagelu eluovanim smési 5 %
methanolu/ 1 % triethylaminu/CHC13. Tento material byl znovu
chromatografovan eluovdanim smési 5 % methanolu/ CHClj a tak
byla ziskéana titulni sloudenina (138 mg), b.t. 183,5-185 °C.
MS m/z 622 (M+H)*. Pro C33H55N308.h20 vypo¢teno: C = 61,95
%, H 8,98 %, N = 6,57 %, nalezeno: C = 62,22 %, H = 8,83
%, N 6,50 %.

Piriklad 9

SloucCenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V neni pfitomno,
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R = 3-(8-chinolinyloxy)propyl

Krok 9a.
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=acety1, V neni pfitomno,

R = 3-(8-chinolinyloxy)propyl

e e - - R - - et e e e e ————

‘Titulni sloudenina z pfikladu 1 (508 mg, 0,737
mmol) byla rozpusténa ve 3 ml 10 %-niho vodného acetonitrilu,
obsahujiciho 3-(8-chinolinyloxy)propylamin [500 mg, 2,5 mmol,
ptripraveny obdobnym zplsobem, ktery popsali K. Smith a spol.,
J. Chem. Soc. Perkin Trans. I (1988), 77-83]. Reakcni smés
byla 21,5 hodin michéna, poté zfedéna ethylacetdtem (100 ml),
promyta 5 %-nim vodnym Aroztokem KH,PO,, vodou a solankou
a vysusena nad Na,S0,4. Po odstranéni rozpoustédla byl zbytek
chromatografovan na sloupci silikagelu eluovanim roztokem 3
% methanolu v methylenchloridu obsahujicim 0,1 % NH,OH a tak
byla ziskdna titulni sloudenina (495 mg). MS m/z 824 (M+H)™T.

Krok 9b.
Sloudenina vzorce (I): R1=methoxy, R2=H, V neni pritomno,

R = 3-(8-chinolinyloxy)propyl

Sloudenina z kroku 9a (485 mg) byla rozpuidténa v 20 ml
methanolu a roztok byl michan 18 hodin pfi teploté mistnosti.
Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan na
sloupci silikagelu eluovanim 5 % methanolu v methylenchloridu
obsahujicim 0,1 % NH,OH a tak byla ziskana titulni sloucenina
(218  mg), ktera byla prekrystalovana ze smési
hexan/ethylacetat. B.t. 168-170 °C. MS m/z 782' (M+H)*. Pro
C43Hg3N307g vypocteno: C = 66,05 %, H = 8,12 %, N = 5,37 %,
nalezeno: C = 66,02 %, H = 8,21 %, N = 5,28 %.
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Priklad 10
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V neni pfitomno,

R = 4-(4-chlorfenyl)-3(Z)-butenyl

Krok 10a.
Sloudenina vzorce (I);: R1=methoxy, R2=acety1, V neni pritomno,

. TR T A(4IChlGFEERYLY -3 (Z) -butenyl T o T oo

Titulni sloucenina =z pfikladu 1 (750 mg) byla
rozpu$téna ve 3 ml 10%-niho vodného acetonitrilu,obsahujiciho
4-(4-chlorfenyl)-3-butenamin [0,5 ml, pEipraveny obdobnym
zplisobem, ktery popsali D. Olsen a spol., J. Org. Chem.
(1980) 45, 4049-4052] a reakéni smés byla 12 hodin michana.
Roztok byl zfedén ethylacetdtem (100 ml), promyt nasycenym
vodnym roztokem NH,Cl a solankou a vysusen nad Na,S0,.
Rozpoustédlo bylo odstranéno. Zbytek byl chromatografovan na
sloupci siltikagelu  eluovanim roztokem 2,5 % methanolu
v methylenchloridu obsahujicim 0,1 % NH,OH a tak byla ziskdana

titulni sloucenina (513 mg).

Krok 10b.
Slouc¢enina vzorce (I); Rlzmethoxy, R2=H, V neni pritomno,
R°= 4-(4-chlorfenyl)-3(Z)-butenyl

Sloud¢enina z kroku 10a (513 mg) byla rozpudténa v SO ml
methanolu a roztok byl michan 18 hodin pfi teploté mistnosti.
Rozpoudtédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan na
sloupci silikagelu eluovanim 3,5 % methanolu
v methylenchloridu obsahujicim 0,1 % NH,OH a tak byla ziskana
titulni sloudenina (200 mg), ktera byla piekrystalovana ze
smési hexan/ethylacetat (120). B.t. 180-182,5 °C. MS m/z 761
(M+H)*. Pro C,qHg{CIN,Oy vypocteno: C = 64,68 %, H = 8,08 %, .
N = 3,68 %, nalezeno: C =-62,75 %, H = 8,14 %, N =-3,45%.
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Priklad 11
Sloudenina vzorce (I); Rli=methoxy, R2=H, V neni piitomno,

R = fenylethyl

Krok 11la..

~Sloucenina  vzorce (1); R1=methoxy, R2=acetyl,

V neni pfitomno, R = fenylethyl

Titulni sloudenina z prikladu 1 (500 mg, 0,724 mmol)
byla rozpusténa ve 3 ml 10 %-niho vodného acetonitrilu
obsahujiciho 2-fenylethylamin (0,5 ml, 3,62 mmol, Aldrich)
a reakéni smé&s byla 16 hodin michéna. Roztok byl ziedén
ethylacetdtem (100 ml) a tento roztok byl promyt 5 %-nim
vodnym roztokem KH,PO,, vodou a solankou a vysusSen nad
Na,50,. Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl pouzit

primo do dalsiho kroku.

Krok 11b.
Sloudenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V neni pfitomno,

R = fenylethyl

Sloucenina z kroku 11a byla rozpus$téna v 10 ml methanolu
a roztok byl michdn 18 hodin pfi teploté mistnosti.
Rozpoustédlo bylo 6dstranéno a zbytek byl chromatografovan na
sloupci silikagelu eluovénim 4 % methanolu v methylenchloridu
obsahujicim 0,1 % NH,0H a tak byla ziskdna titulni
sloudenina. MS m/z 761 (M+H)T. Pro C39HgoN20g Vypocteno:
C=¢66,83% H =28,62%, N=23,99 %, nalezeno: C = 66,80 %,
H=28,58%, N=3,97 %. ' '

Priklad 12

Slouc¢enina vzorce (I); R} =methox ) R2=H, V neni pritomno,
- - = - - y
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R = 2-(3,4-dichlorfenyl)ethyl
Krok 12a.
Sloutenina  vzorce (I); Rlzmethoxy, R2=acetyl,

V neni pFitomno, R = 2-(3,4-dichlorfenyl)ethyl

" Titulni sloudenina z ptikladu 1 (500 mg, 0,724 mmol)
byla rozpuSténa ve S ml 10 %-niho vodného acetonitrilu
obsahujiciho 2-(3,4-dichlorfenyl)ethylamin (0,7 g, 3,62 mmol,
Aldrich) a reakéni smés byla 72 hodin michéana. Roztok byl
zredén ethylacetatem (100 ml) a tento roztok byl promyt
5 %-nim vodnym roztokem KH,PO,, vodou a solankou a vysusen
nad Na,50,. Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl pouzit

pfimo do dal§iho kroku.

Krok 12b.
Slouc¢enina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V neni pritomno,

R = 2-(3,4-dichlorfenyl)ethyl

Sloudenina z kroku 12a byla rozpus$téna v 10 ml methanolu
a roztok byl michdn 18 hodin prfi teploté mistnosti.
Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan na

sloupci silikagelu eluovénim 4 % methanolu v methylenchloridu’

obsahujicim 0,1 % NH, OH a tak byla =ziskana titulni
sloudenina. MS m/z 769 (M+H)™. Pro CygH5gCIN,;09 vypocteno:
C=60,85% H =7,59 %, N=23,63%, nalezeno: C = 60,22 %,
H=7,19 %, N = 3,63 %.

Priklad 13

Sloucéenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V neni pritomno,
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R = fenylmethyl

Krok 13a.
Sloucenina vzorce (1); Rlzmethoxy, Rzzacetyl,

V neni pfitomno, R = fenylmethyl

“Titulni ‘sTouSenina z “ptikiadu 1 (500 mg, 0,724 mmol)

byla rozpu$téna ve 5 ml 10 %-niho vodného acetonitrilu
obsahujiciho benzylamin (0,4 g, 3,62 mmol, Aldrich) a reakéni
smés byla 16 hodin michéna. Roztok byl z#edén ethylacetatem
(100 ml) a tento roztok byl promyt 5 %-nim vodnym roztokem
KH,PO,, vodou a solankou a vysu$en nad Na,80,4. Rozpoustédlo

bylo odstranéno a zbytek byl pouzit primo do dals$iho kroku.

Krok 13b.
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V neni pfitomno,

R = fenylmethyl

SlouCenina z kroku 12a byla rozpudténa v 10 ml methanolu

a roztok byl michéan 18 hodin pri teploté mistnosti.

Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovén‘na

sloupci silikagelu eluovanim 4 % methanolu v methylenchloridu

' ‘obsahujicim 0,1 % NH,OH a tak byla ziskdna titulni sloudenina

(83 mg). MS m/z 687 (M+H)T. Pro C38H58N209 vypolteno: C =
66,44 %, H= 8,51 % N = 4,07 %, nalezeno: C = 66,23 %, H
8,19 %, N = 4,21 %.

Priklad 14

Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V =-NH-,




99 :

R = 3-fenylpropyl

Krok 1l4a. _
Sloucenina (I) =ze Schematu 1; R1=methoxy, R2=H, WV =NH, R=H

- Titulni sloudenina z prikladu 1 (2,0 g, 2,90 mmol) byla
rowpugigna v 10wl DHF, byl piidan hydrazin (0,235 ml, 7,18
mmol, Aldrich) a.reakéni smés byla 0,5 hodiny michana. Roztok

byl =zfedén methylenchloridem (125 ml) a tento roztok byl

promyt S %-nim vodnym roztokem KH,PO,, vodou a solankou
a vysu$en nad Na,S50,. Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek

byl rozpustén v methanolﬁ a ponechdn stat 16 hodin.

Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan na
sloupci silikagelu promyvanim  roztokem 2,5 % methanolu
v terc. butyl-methyletheru obsahujicim 0,5% NH,OH a vznikla
smés slouéenin. Rozpoudtédlo bylo odstranéno a zbytek byl

znovu chromatografovdan na sloupci silikagelu, avsak byl

eluovan roztokem 5 % methanolu v methylenchloridu obséhujicim
0,1 % NH40H az roztokem 10 % methanolu v methylenchloridu
obsahujicim 0,2 % NH4OH, a tak byla ziskana titulni

sloucenina (0,19 g). MS m/z 612 (M+H)™.

Krok 14b. .
SlouCenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V = -N=,
R = fenylethyl-CH=

Sloudenina z kroku 14a byla rozpus$téna v toluenu (5 ml)
methanolu, byly pfidany 3-fenylpropanal (0,200 ml, Aldrich) a
molekulova sita 4 a roztok byl michan 48 hodin. Pak byla
pfidédna dalsi davka 3-fenylpropanalu a reakéni smés byla
michana daliich 6 hodin. Smés byla sfiltrovéna, rozpoustddlo
bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan na sloupci

'silikégelu- eluovdnim 4 % methanolu v methylenchloridu




obsahujicim 0,1 % NH,0OH a tak byla zisk&na titulni sloucenina
(181 mg). MS m/z 728 (M+H)™T.

Krok l4c.
Sloucenina vzorce (I); Rlzmethoxy, R2=H, V = -NH-,
R = 3-fenylpropyl

Sloudenina z kroku 14b (170 ﬁg, 0,234 mmol byla.

rozpustena v 5 ml methanolu. Byl pifidan NaBH;CN (30 mg, 0,47
mmol) a roztok byl michan 4,5 hodin pfiteploté mistnosti. Pak

byl pridan nasyceny vodny roztok NaHCO4 a smés byla

extrahovédna methylenchloridem. Extrakt byl promyt nasycenym

vodnym roztokem NaHC03, vodou a solankou a vysuSen nad
Na,S0,. Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl
chromatografovdn na sloupci silikagelu eluovanim 4 %
methanolu v methylenchloridu obsahujicim 0.1 % NH,OH a tak
byla ziskana titulni sloudenina (135 mg). MS m/z 730 (M+H)™.
Pro C4oHg3N30g vypotteno: C = 65,82 %, H= 8,70 %, N = 5,76
%, nalezeno: C = 65,97 %, H = 8,79 %, N = 5,64 %.

Piiklad 15
Sloudenina vzorce (I); Rl=methoxy, R%=H, V neni p#itomno,

R = 2-(4-fenoxyfenyl)ethyl

Krok 15a.
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=accty1,

WV neni pfitomno, R = 2-(4-fenoxyfenyl)ethyl

Titulni sloudenina z pfikladu 1 (0,4 mg, 0,058 mmol)
byla rozpusténa ve 5 ml 10 %-niho vodného acetonitrilu
obsahiijiciho 2-(4-fenoxyfenyl)ethylamin (0,618 g, 2,89 mmol,
Trans VWorld Chemicals) a reakéni smés byla 20 hodin michana.

Roztok byl zfedén ethylacetatem (100 ml) a tento roztok byl




‘Krok 15b.
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promyt S5 %-nim vodnym roztokem KH,PO4, vodou a solankou
a vysuSen nad Na,80,. Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek
byl chromatografovan na sloupci silikagelu eluovanim

s roztokem 1-2 % ethanolu v chloroformu. Byla ziskdna titulni

slouCenina (270 mg), jako smés prirodniho a epi isomeru.

Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V neni prfitomno,

R = 2-(4-fenoxyfenyl)ethyl

SloucCenina z kroku 15a byla rozpuéténa v 5 ml methanolu
a roztok byl michan 20 hodin pri teploté mistnosti.
Rozpousteédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan na
sloupci silikagelu eluovanim 4 % methanolu v methylenchloridu
a tak byla =ziskdna titulni sloudenina (19 mg) jako smés
pfirodniho a epi isomeru. MS wm/z 793 (M+H)*. Pro C,gH,,N,0;,
vypocteno: C = 68,15 %, H = 8,13 %, N = 3,53 %, nalezeno:
C=168,23 %, H=28,15%, N =362 %.

' Piiklad 16

Sloucenina vzorce (I); Rlzmethoxy, R2=H, V neni pritomno,

R = 3-fenylpropyl

"Krok 16a.

Slou¢enina  vzorce (I); R1=methoxy, R2=acety1,

V neni pfitomno, R ;-B—fenylpropyl

Titulni slouCenina z prikladu 1 (500 mg, 0,724 mmol)
byla rozpusténa ve 5 ml 10 %-niho vodného acetonitrilu
obsahujiciho  3-fenyl-1-propylamin (0,5 ml, 3,62 mmol,
Aldrich) * a reakéni smés byla 16 hodin michéna. Roztok byl
zfedén methylenchloridem a tento roztok byl promyt 5 %-nim

vodnym' roztokem ‘KH,PO,, +vodou a solankou a vysusen nad




Na,50,. Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl pouzit
~pfimo do dal$iho kroku.
Krok 16b. ,

Slouc¢enina vzorce (I); Rlﬁmethoxy, R2=H, V neni pritomno,

R = 3-fenylpropyl

Sloucenina z kroku 15a'bylé rozpusténa v 5 ml me thanolu
a roztok byl michén 16 hodin pri teploté mistnosti.
Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan na
sloupci silikagelu eluovanim 4 % methanolu
v methylenchlofidu. Takto byla =ziskana titulni sloucCenina
(smé&s pfirodniho a epi isomeru). MS m/z 715 (M+H)*. Pro
67,19 %, H = 8,74 %, N = 3,91 %,
nalezeno: C = 67,23 %, H= 8,70 %, N = 3,90 %.

CyoHgoN»0g vypolteno: C

Priklad 17
SlouCenina vzorce (1); R1=methoxy, R2=H, V neni pfitomno,
R = 2,2-difenylethyl

Krok 17a.
Slouc¢enina vzorce (I); R1=methoxy, R2=acety1,

V neni pritomno, R = 2,2-difenylethyl

Titulni slouc¢enina z prfikladu 1 (300 mg, 0,434 mmol)
byla rozpusténa ve 5 ml 10 %-niho vodného acetonitrilu
obsahujiciho  2,2-difenylethylamin (420 mg, 2,174 mmol,
Aldrich) a reakéni smé&s byla 16 hodin michana. Roztok byl
zfedén methylenchloridem a tento roztok byl promyt 5 %-nim
vodnym roztokem KH,PO,, vodou a solankou a vysusen nad
Na,S0,. Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl'pduiit

‘primo do dal$iho kroku. -

-
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Krok 17b.
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V neni pfitomno,
R = 2,2-difenylethyl -

Sloucenina z kroku 17a byla rozpus$téna v 5 ml methanolu

a roztok byl michén 16 hodin pri teploté mistnosti.

-~Rozpouétédio-by%O“odstranéhO“a'zbytek“byl'éHfdﬁthﬁTéiﬁVéﬁ,né’”“"

sloupci silikagelu eluovanim 4 % methanolu
v methylenchloridu. Takto byla =ziskana titulni sloucCenina

(jako smés pfirodniho a epi isomeru). MS m/z 778 (M+H)+.

Priklad 18

SlouCenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V neni pfitomno, R=H

Krok 18a.
Slouc¢enina vzorce (1); R1=methoxy, Rzzacetyl, V neni pritomno,
R=H

Titulni slouCenina z prikladu 1 (300 mg, 0,434 ﬁmol)
byla rozpusSténa v acetonitrilu, umisténa do tlakové banky
nasycena NH;. Reakéni smés byla 17 hodin michéna. Roztok byl
.zfedén methylenchloridem -a tento roztok byl promyt 5 ‘%-nim
vodnym roztokem KH,PO,, vodou a solankou a vysusen nad
Na,S04. Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl pouzit

pfimo do dal$iho kroku.

Krok 18b.
SlouCenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V neni pritomno,
R =H

Sloﬁéenina z kroku 18a byla rozpusténa v 5 ml methanolu

-a roztok . byl. michdn .16  hodin- - pfi teploté “mistnosti.-



Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan na
sloupci silikagelu eluovanim 4 % methanolu
v methylenchloridu. Takto byla ziskdna titulni sloucenina. MS
m/z 597 (M+H)*. Pro C31H52N209 vypolteno: C = 62,39 %, _
H=28,78 %, N=4,69 %, nalezeno: C = 62,19 %, H = 8,77 %,
N=4,72 %.
Priklad 19
Slouc¢enina vzorce (IV); R1=meth0xy, R2:H, A=B=D=E=H, R=H

Vzorek slou¢eniny z prikladu 8 (166 mg, 0,207 mmol)
[vzorec (II), R1=methoxy, R2=H, A=B=D=E=H] byl rozpus$tén v 6
ml methanolu a 0,5 ml kyseliny octové. K +tomuto rozroku byl
pridan NaBH,CN (126 mg, 2,0 mmolj a smé€s byla michana 5 hodin
pri teploté mistnosti. Reakéni smes byla  zredéna
methylenchloridem, promyta nasycenym vodnym roztokem NaHCO3;
vysusena a zkoncentrovana. Zbytek byl chromatografovan na
silikagelu eluovanim smési ©3-10 % methanolu
v méthylenchloridu a poskytl 63 mg titulni sloudeniny. MS
m/z 624 (M+H)%.

Priklad 20
Slouc¢enina vzorce (I); R1=methbxy,”“R2=H, V=-NH-, R=H,

C-10 methyl je epi-isomerem

Vzorek slouceniny z prikladu 14a (300 mg) byl &istén
dale chromatografii na sloupci silikagelu eluovanim roztokem
10 % methanoclu v terc. butylmethyletheru, aby se smés
rozdélila na dvé frakce. Frakce A méla C-10 methylovou
skupinu opaéné konfigurace ve srovnani s orientaci C-10
methylové  skupiny v prirodnich  erythromycinech, je
charakterisovana zde a  frakce B je charakterisovéana
v ndsledujicim ~ pfikladu. Frakce A: MS m/z 612 (M+H)*. Pro




C31H53N309 vypodteno: C = 60,86 %, H = 8,73 %, N = 6,87 %,
nalezeno: C = 60,94 %, H = 8,85 %, N = 6,50 %,

Priklad 21
Sloucenina vzorce (I); Rlzmethoxy, R2=H, V=-NH-, R=H,

C-10 methyl odpovida pfirodnimq“isqqgrg

Frakce B ze vzorku 20 ma drientaci C-10 methylové
skupiny jako v pfirodnich erythromycinech, coz charakterisuje
nasledujici. Frakce A: MS m/z 612 (M+H)*.  Pro C31Hg3N40,
vypocteno: C = 60,86 %, H = 8,73 %, N = 6,87 %, nalezeno:
C=60,94 %, H=28,85% N-= 6,50 %.

Priklad 22 ‘
Sloucenina vzorce (1) R1=methoxy, R2=H, V=-NH- ,
R = 3—(4—chinoliny1)pr0pyl, C-10 methyl odpovida prirodnimu

isomeru

Krok 22a.
Ethyl 3—(4—chinoliny1)propenoét

LiC1 (972 mg, 22.9 mmol) a 60 ml CHCN  bylo dano do

suché banky a byly pridany triethyl fosfonacetat (4,55 ml,
22,9 nmmol) a DBU (3,05 ml, 20,4 mmol). Sm&s byla michéana
dokud se reagenty nerozpustily a pak byl pridan
chinolin—4-karboxaldehyd (3,00 g, 19,1 mmol). Reakdéni smés
byla 6 hodin michana pod dusikem a reakce byla pferusena
pfidanim 5§ % KH,PO,. Smé&s byla extrahovana etherem, organicks
vrstva byla promyta vodou a solankou a pak vysuSena nad

MgS0y, . Rozpoustédlo  bylo odstranéno a zbytek byl

chromatografovan na sloupci silikagelu eluovanim terc. butyl-

methyletherem, pfi Gemz byla ziskana titulni sloudenina.




Krok 22b.
' Ethyl 3—(4—chinolinyl)propionét

Slou¢enina z kroku 22a (2,60 g) byla rozpusténa ve 20 ml
methanolu a hydrogenovana pri 1 atm 17 hodin za michani nad
Pd/C katalyzatorem. Smés byla sfiltrovana a rozpoustédlo bylo
odstranéno. .Zbytek byl chromatografovén“na“sIﬁﬁpbi"siIikéééIﬁ" S
eluovanim smési 50 % ethylacetatu a hexanu a byla ziskana

titulni sloudenina.

Krok 22c¢.

3—(4—Chin01iny1)propanal

Sloutenina z kroku 22b (1,51 g, 6,59 mmol) byla
rozpusténa v 60 ml toluenu a roztok byl ochlazen na -78 °C.
Byl pfidéan DIBAL-H (13,2 ml, 13,2 mmol} a reakdni smés byla
2 hodiny michana pod dusikem. Reakce byla zastavena pfidanim
vody (0,25 ml) a octové kyseliny (1 ml) rozpuité&né ve 3 ml
etheru. Smés se nechala ohtat na teplotu mistnosti a byla _
sfiltrovdna. Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl
chromatografovan na sloupci silikagelu eluovanim smési
75-100 % ethylacetitu a hexanu. Titulni sloudenina (0,79 g)
byla 2iskéna jako olej, —

Krok 22d. _
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V=-N=CH- ,
R = (4-chinolinyl)-CH,-CH,-, C-10 methyl odpovida piirodnimu

isomeru

Vzorek sloudeniny z prikladu 21 (270 mg, 0,442 mmol) byl
pfiddn k roztoku aldehydové komponenty z kroku 22c (0,50 g,
2,7 mmol) v 10 ml toluenu. Byla pfiddna molekulova sita (4 )
a roztok.byl” michan 16 hodin pod - dusikem. Bylo pfidanc malé

mnozZstvi p-toluensulfonétu.Hzo (98 mg) a smés byla 26 hodin
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michdna. Smé&s byla sfiltrovana, rozpoustédlo odstranéno

a zbytek byl chromatografovan na sloupci silikagelu eluovanim

smési 4-5 % methanolu v methylenchloridu obsahujici 0,1 % .

NH,OH. Bylo =ziskano 242 mg titulni slouceniny. MS m/z 779
(M+H) T,

Sloudenina vzorce (I);: R1=methoxy, R2=H, W=-NH-,
R =3-(4-chinolinyl)propyl, C-10 methyl odpovida piirodnimu

isomeru

Vzorek slouéeniny =z kroku 22d (235 mg, 0,302 mmol) byl

rozpustén v 10 ml methanolu, bylo pridéano 40 mg NaBH;CN
stejné jako dostatedné mnoZstvi octové kyseliny, aby doflo ke
~ k pfechodu indikatoru, t].bromkresolové zelené, na 2lutou.
Reakéni smés byla michdna S hodin. Reakce byla prerusena
nasycenym roztokem NaHCOB‘ a smés byla extrahovina
methylenchloridem. Roztok byl promyt nasycenym roztokem
NaHCOB, vodou a solankou a poté vysu$en nad Na,50, .
Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan na
sloupci silikagelu eluovanim smési . 5 % methanolu
v methylenchloridu obsahujici 0,2 % NH,OH. Bylo ziskano 128
- mg . titulni  sloudeniny. Sloupcovd  chromatografie byla
opakovana eluovdnim se smé&si 10 % methanolu v terc. butyl-
methyletheru a ziskalo se 108 mg titulni slou¢eniny. MS m/z
781 (M+H)* ..

Priklad 23

Sloucenina vzorce (I); R1=meth0xy, R2=H, V neni pritomno,

oo B
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R = 3—(2—nafty10xy)propy1

Krok 23a.
N-[3—(2—naftyloxy)propy1]ftalimid

Smés N-(3-brompropyl)ftalimidu (8 g, 29,83 mmol,

._Ald;ithmManaftolu_.(4W30_gn 29?83_“mm01T”a'Kécog'"(QOTBI’gj"'"”'"“ ..

149 mmol) v acetonu (150 m1) byla 16 hodin vafena pod zpétnym
chladic¢em. Vznikla suspense byla filtrovéna, filtrat byl

zkoncentrovdn a ziskano bylo 10,28 g titulni slouceniny.

Krok 23b.
' 3—(Z;naftyloxy)-l-propylamin

Vzorek sloudeniny z kroku 23a (10,28 g, 31,06 mmol) byl
suspendovdn v ethanolu, byl pfidadn hydrazin (1,07 ml, 34,16
mmol) a smés byla zahiivana 21 hodin pod zpétnym chladicenm.
Smés byla ochlazena na teplotu mistnosti a ethanol byl
oddestilovan. Zbytek byl rozpustén v 1IN HC1 a byl udinén
pokus extrahovat roztok ethylacetatenm. Vznikla té&zko
zpracovatelna emulse, kterd byla rozrusena pridéanim K,C05 do
PH 10. Vrstvy byly oddéleny, ethylacetatova &ast byla
_Vyhdzena a vodna vrstva byla. extrahovana methylenchloriden.
Po vysuSeni a odehnini rozpoudtédla byla ziskana titulni

slouc¢enina.
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Krok 23c.

Sloudéenina vzorce (I); Rl

=methoxy,'R2=acetyl, V neni
pfitomno, R = 3-(2-naftyloxy)propyl

Titulni sloudenina z prikladu 1 (500 mg, 0,724 mmol)

a 3-(2-naftyloxy)-1-propylamin =z kroku 23b (720 mg,‘3,62
a reakdni smés byla 16 hodin michdna. Roztok byl ziedén
methylenchloridem a tento roztok byl promyt 5 %-nim vodnym
roztokem NaH2P04, vodou a solankou a vysusen nad Na2504.
Rozpoustédlo bylo odstranéno - a zbytek byl pouzit primo do

dalsiho kroku.

Krok 23d.
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, RZ:H, V neni pfitomno,

R = 3—(2—nafty10xy)propyl

Sloucenina z kroku 23c¢ byla rozpuéténa v 5 ml methanolg
a roztok byl michdén 16 hodin pri teploté mistnosti.
Rozpoustédlo bylo odehndno a  zbytek (640 mg) byl
chromatografovdn na sloupci silikagelu eluovanim 4 %
" methanolu v methylenchloridu obsahujicim\O,l % NH4OH a tak
byla ziskdna titulni sloucdenina (180 mg). MS m/z 781 (M+H)*. -
Pro C44Hg4N50,g vypocteno:
C =67,66 %, H = 8,25 %, N = 3,58 %, nalezeno: C= 67,70 %,
H=8,25%, N = 3,61 %.

Priklad 24

Slouc¢enina vzorce (1); R1=methoxy, R2=H, V neni pritomno,



R = 3-(3-pyridyloxy)propyl

Krok 24a,
N-[3-(3-pyridyloxy)propyl]ftalimid

3-Hydroxypyridin (2,83 g, 29,83 mmol) bylo rozpufténo
7T T T TTVIDMET(70 WI)) £6ztok byl v ledové 1ézni ochlazen, byl piidén
N-(3-brompropyl)ftalimid (8 g, 29,83 mmol, Aldrich), ledova

lédzen byla odstavena a reakéni smés byla 64 hodin michana.

Reakce byla zredéna CH,Cl, a sfiltrovédna pfes celit. Vznikla
1:1 smés N- a O-alkylovanych produkté. Rekrystalisace z EtOH
poskytla 4:1 smés N- a O-alkylovanych produktd. Matedny louh
byl smisen s vodou a extrahovan CH,C1,. Pak byla organicka
vrstva vypréna s vodou (5x) a poskytla pozadovany

N—[3w(3—pyridy10xy)propyl]ftalimid (8,6 g).

Krok 24b.
3-(3~pyridyloxy)-1-propylamin

Vzorek sloudeniny =z kroku 24a (8,6 g, 30,49 mmol) byl
suspendovan v ethanolu, byl pridan hydrazin (1,07 ml, 34,16

mmol) a smés byla zahfivana 16 hodin pod zpétnym chladicem.
‘Smé€s byla ochlazena " na teplotu mistnosti a ethanol byi,
oddestilovan. Zbytek byl rozpustén v 1IN HC1 a byl ué&inén
pokus extrahovat roztok  ethylacetatem. Vznikla tézko
zpracovatelna emulse, ktera byla rozrudena pridanim K,C04 do
pH 10. Vrstvy byly oddéleny, ethylacetatova Jast byla
uschovana a vodna vrstva byla extrahovana methylenchloridem.
Organické extrakty byly spojeny a zkoncentrovany a tak byla

ziskdna titulni sloudenina (0,42 g).

Krok 24c.

Slou¢enina vzorce (I); 'R1=methGXy,' R2=acety1;' V neni
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pfitomno, R = 3—(3—pyridyloxy)propyl

Titulni slouéenina z prikladu 1 (420 mg, 0,57 mmol)
a 3-(3-pyridyloxy)-1-propylamin =z kroku 24b (420 mg, 2,78
“mmol) byla rozpu$§téna v 5 ml 10 %-niho vodného acetonitrilu

a reakéni smés byla 16 hodin mich&na. Roztok byl zrfedén

-"-mefhylenchlbfidém“ﬁ"féﬁfb'rbitdklbyi'mpfdﬁ§{.5-%—ﬁ{ﬁ- voéﬁﬁé
roztokem NaH,PO,, vodou a solankou a vysugen nad Na2804.
Rozpous$tédlo bylo odehnano a zbytek byl pouzit pfimo do
dalgiho kroku. |

Krok 24d.
Slouéenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V neni pritomno, -

R = 3-(3-pyridyloxy)propyl

Sloudenina z kroku 24c byla rozpuSténa v 5 ml methanolu
a roztok byl michan 16 hodin  pfi +teploté mistnosti.
Rozpoustédlo bylo  odehnano a zbytek (510  mg) byl
chromatografovan na sloupci silikagelu eluovanim 4-6 9
methanolu v methylenchloridu obsahujicim 0,1 % NH40H a tak
byla ziskéra titulni sloudenina (100 mg). MS m/z 774 (M+H)T.

Priklad 25 .
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V neni. piitomno,

R = 3-(2-pyridyloxy)propyl

Krok 25a.
N-[3-(2-pyridyloxy)propyl]lftalimid

Smés N-(3-hydroxypropyl)ftalimidu (Aldrich, 8,00 g,
38,98 mmol), 2-chlorpyridinu (3,68 ml, 38,98 mmol) a NaH (60
%-ni. . disperse, 2,33 g, 58,47 mmol) v - DMF (100 ml), byla

- -zahfivéna na- 75°C a 5 dni michéna. Reakce "byla pak zfedéna




CHZClz, sfiltrovana a filtrat zkoncentrovan. Vznikla titulni

sloucenina (13 g).

Krok 25b.
3-(2-pyridyloxy)-1-propylamin

Vzorek slouceniny =z kroku 25a (11 g, 39 mﬁol) byl
suspendovan v ethanolu, byl p#iddn hydrazin (1,07 ml, 34,16

mmol) a smés byla zahfivana 16 hodin pod zpétnym chladidem.

- Smé€s byla ochlazena na teplotu mistnosti a pak bylo pridano

8,7 ml 6N HCl. Potom byla smés vafena 2-hodiny pod zp&tnym
chladic¢em. Smés byla ochlazena na teplotu mistnosti a
zkoncentrovana. Zbytek byl smisen s 1N NaOH a roztok byl
extrahovan ethylacetatem. Organické extrakty byly spojeny,
promyty vodou a solankou,vysudeny nad Na,80,, zkoncentrovany.

a tak byla ziskdna titulni sloucCenina.

Krok 25c.
SlouCenina vzorce (I): R1=methoxy, R2=acety1, V neni

pritomno, R = 3-(2-pyridyloxy)propyl

Titulni sloudenina z pfikladu 1 (420 mg, 0,57 mmol)
a 3-(2-pyridyloxy)-1-propylamin z kroku 25b byla rozpusténa
v 5 ml 10 %—niho vodného acetonitrilu a reakéni smés byla 16
hodin michana. Roztok byl zfedén methylenchloridem a tento
roztok byl promyt 5 %-nim vodnym roztokem NaH,PO,, vodou
a solankou a vysusen nad Na2504. Rozpous$tédlo bylo odehnéno

a zbytek byl pouzit pfimo do dal$iho kroku.

Krok .25d.

-‘Sloucenina vzorce (I): Rlﬁmethoxy. R2=H, V' neni pritomno,
P




R = 3-(2-pyridyloxy)propyl

Sloucdenina z kroku 25c¢ byla rozpusténa v 5 ml methanolu
a roztok byl michan 16 hodin pri teploté mistnosti.
Rozpoustédlo bylo odehnidno a zbytek (51 mg) byl
chromatografovan na sloupei silikagelu eluovanim 4-6 %
 methatiol ¥ methylenchloridi obsahujicim 0,1 % NH,OH a tak
byla ziskdna titulni sloudenina (100 mg). MS m/z 732 (M+H)*.

Priklad 26
Slouc¢enina vzorce (I); R1=OH, R2=H, V neni prfitomno,
R = 4-fenylbutyl

Provadénim postupd podle pfikladu 1 s vyjimkou zamény
erythromycinu A za  tam uvedeny 6-methoxyerythromycin
A a dalsi zpracovdvanim produktu podle postupt prikladu 3,

byla pripravena titulni sloudenina.

Priklad 27
Sloucenina vzorce (I); R1=0C0NH2, R2=H, ¥ neni prfitomno,
R = 4—fenylbuty1

- Provadénim postup® podle pfikladu 1 s vyjimkou iéméﬁy '
6-0-karbamoylerythromycinu A (pripraveného podle postupﬂ,
. které popsal E.G. Brain v evropské patentové pfihlasce EP
212169, publikované 1.dubna 1987) za tam  uvedeny
6-methoxyefythromycin A a dalS$im zpracovavanim produktu podle

postupd prikladu 3, byla pfipravena titulni sléﬁéenina.

Priklad 28
SlouCenina vzorce (I); R1=0C0NHC0CH3, R2=H; V neni pfitomno,




R = 4-fenylbutyl

Provéddénim postupd podle prikladu 1 s vyjimkou'zémény
6-0-acetylkarbamoylerythromycinu A (pripraveného podle

postupli, které popsal E.G. Brain v evropské patentové

piihlasce EP 212169, publikované 1. dubna 1987) =za tam

uvedeny T -methoxyerythromycin g A a  dal$im  zpracovavanim
produktu podle postupd p#ikladu 3, byla pfipravena titulni

sloucenina.

Priklad 29
Sloucéenina vzorce (I): R1=0C0NHSOZCH3, RZ:H, V neni pfitomnq,
R = 4-fenylbutyl ' |

Provedenim postupd podle piikladu 1 s vyjimkou zamény
6—0—(N—methansulfonyl)karbamoylerythromycinu A (pfipraveného
podle postupti, které popsal E.G. Brain v evropské patentové
pfihlasce EP 212169, publikované 1. dubna 1987) Za tam
uvedeny 6-methoxyerythromycin A a dalSim zZpracovavanim
produktu podle postupd piikladu 3, byla pfipravena titulni

slouc¢enina .

Priklad -30

Sloucenina vzorce (I); R1=0He, RZ:H, V neni prfitomno, R=feﬂy1

Provedenim postupli podle pfikladu 3 s vyjimkou zamény
anilinu =za tam uvedeny 4-fenylbutylamin, byla pripravena

titulni sloudenina.

Priklad 31

Sloucenina vzorce (I); R1=0He, RzﬁH, 'V neni pritomno,



- Pi.j-.klad_ 32. e e e e e e

115

R=3-pyridyl

Provedenim postupli podle prikladu 3 s vyjimkou zamény
3-aminopyridinu za tam uvedeny 4-fenylbutylamin, byla

pripravena titulni sloucenina.

Sloudenina vzorce (I); R'=OMe, R%:H, V je -0-, R=H

Provedenim postupt podle pfikladu 14a s vyjimkou zamény
hydroxylaminu za hydrazin v kroku 14a, byla pripravena

titulni sloucenina.

Priklad 33
Sloucenina vzorce (I); R1=0Me, R2=H, V je -0O-, R=CH3

Provedenim postupi podle ptikladu 14a s vyjimkou zamény
methoxylaminu =za hydrazin v kroku l4a, byla prfipravena

titulni sloudenina.

Piklad 34 | : ‘
Sloudenina vzorce (1); Rl=0Me, R2=H, v je -NH-, R=fenyl

Reakce slouceniny | popsané oy prikladu l4a
s benzoylchloridem v pritomnosti vhodné base  jako
triethylaminu nebo pyridinu, nasledovana chromatografickou
separaci produktu a odstranénim 2’-chranici skupiny, jak se

popisuje v kroku 2e, poskytla titulni slouceninu.

Ptiklad 35
Sloucenina vzorce (I1I); R'=OMe, R?=H, A=benzyl, B=D=E=H

1P;ove@enim postupd podle pfikladu 8 s vyjimkou zamény

2-amino-3-fenyl-1-propanolu za tam uvedeny ethylediamin




vznikl intermediat (sloudenina Il ze schematu 4, kde Y je OH
a A je benzyl) a potom takto pripraveny intermediit byl
podroben reakci s trifenylfosfinem, DEAD a DPPA za podminek
Mitsunobu-ovy reakce, aby se hydroxylova skupina za azidovou,
poté byla azidové skupina redukovdna na aminoskupinu pomoci
trifenylfosfinu a vody a potom byla aminosloudenina varena
pod” zpétnym chladic¢em s Kyselinou octovou a vodou, aby se

uzaviel kruh a byla ziskana titulni sloucenina.

Rt e L s

= pprmereidem

Piiklad 36
Stoudenina vzorce (IX); R1=OMe, R%=H, A=D=3,4-pyrrolidinyl,
B=E=H

Provedenim postupd podle pfikladu 8 s vyjimkou zamény
¢ts-3,4-dianinopyrrolidinu za tam uvedeny ethylendiamin, byla

ptipravena titulni sloudenina.

Piiklad 37
Sloudenina vzorce (III); Rl1=OMe, RZ=H, A=B=D=E=H

Titulni sloudenina z pfikladu 8 [sloudenina vzorce (IT);
R1=0Me, R2-H, A=B=D=E=H] byla podrobena reakci s H,y0,, aby se

zoxidoval - iminovy dusik a intermediat byl zreagovan

s trifenylfosfinem a vodou pro  redukci jakéhokoliv
z vedlejSich produktt (dimethylamin N-oxid na desosaminovém

zbytku), aby se ziskala titulni sloudenina.

Priklad 38
SlouGenina vzorce (IV); Rl=OMe, R?=H, A=benzyl! B=D=E=H. R=H

Titulni slouéenina =z pfikladu 35 byla podrobena reakci
s kyanoborohydridem sodnym pfi pH 4-5 za podobnych podminek

jako jsou popsdny - u pfikladu 19 a tak se =ziskala titulni
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slouCenina,

Priklad 39
Slouéenina vzorce (IV); R1=0Me, R2=H, A=D=3,4-pyrolidinyl,
B=E=H, R=H

— Titulni-sloudening = Z prikladu 36 byla podrobena reakci
8 kyanoborohydridem sodnym pri pH 4-5 za podobnych podminek
jako jsou popsany u prikladu 19 a tak se ziskala titulni

sloucenina.

Priklad 40
Slouéenina vzorce (1IV); R1=0Mé, R2=H, A=B=ﬁ=E:H,

Titulni sloucenina =z prikladu 19 byla podrobena
reduktivni alkylaci s 3-fenylpropanalem a kyanoborohydridem

sodnym a tak se ziskala titulni sloudenina.

Priklad 41
Sloucenina vzorce (IV); R1=OMe, R2=H, A=B=D=E=H,
R=2,4-dinitrofenyl

Titulni sloudenina z prikladu 19 (kde Rzzacetyl) byla
podrobena reakci s 2,4-dinitrofluorbenzenem nasledovanou
odstranénim 2’-chranici skupiny jak je popsédno v kroku 2e

a tak se ziskala titulni sloudenina.
Priklad 42 »
Sloucenina vzorce (1IV); R1=OMe, RZ:H,'A=B=D=E=H,

R=4-chinolinyl

Titulni- sloudenina z 'piikladu 19 (kde R2=acetyl) byla”
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- Krok 43b.

podrobena reakci s 4-bromchinolinem v pritomnosti vhodného
katalyzadtoru jako je CuBr, nasledovanou  odstranénim
2’ -chréanici skupiny jak je popsdno v kroku 2e a tak se

ziskala titulni sloudenina.

Priklad 43

“"Sloucenina vzorce (I): RT;héiHoky;mﬁzéﬁ,'vmhégi"éfiiomno,

R = 3-(4—H—4—0xb—1—chinolinyl)propyl

Krok 43a.
N-[l—(3—aminopropy1)—1H—4—oxochinolin-l—yl]ftalimid

Smés 4-hydroxychinolinu (4,04 g, 27,9 mmol)
a N-(3-brompropyl)ftalimidu (7,48 g, 27,9 mmol) byla
suspendovéana v acetonu (140 ml) a byl pridéan K,C04 (20 g).
Smés byla michdna pfi vareni pod zpé&tnym. chiadiéem pod
dusikem 51 hodin, poton ochlazena, pak =zfedéna CH2C12
a sfiltrovana. Rozpoustédlo bylo odehnano a zbytek byl
krystalovan z ethanolu (5,8 g). Chromatograficka separace na
silikagelu eluci 5% methanolu v chloroformu poskytla titulni

slouceninu (2,8 g), ktera byla pfimo pouzita v dal$im kroku.

1-(3-aminopropyl) -1H-4-oxochinolin

Slou€enina z kroku 43a byla rozpusSténa v ethanolu (80

'ml), byla zahfivéana pod zpétnym chladi¢em v pfitomnosti

0,5 ml hydrazinu po 16 hodin. Roztok byl ochlazen a
zkoncentrovan. Zbytek byl vzat do 80 ml ethanolu obsahquclho
1,5 ml koncentrované HCl a roztok byl 3 hodiny pod zétnym
chladicem. Smés byla sfiltrovadna a filtra¢ni kolad byl
extrahovan methylenchloridem a 1IN NaOH. Vrstvy byly oddeleny

-a organicka vrstva- byla promyta vodou a solankou.’ vysu$ena a
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koncentrovéna. Bylo ziskano 280 mg titulni sloudeniny.

Krok 43c.

Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=aCetyl, V neni pfitomﬁo,

R = 3-(4—H~4~oxo~1—chinoliny1)pr0pyl

“ o Titulnd © sTouSenina % prikladu 17 (330 mg, 07470 mmol)
a 1-(3-aminopropyl)-1H-4-oxochinolin =z kroku 43b (330 mg),
mmol) bylo rozpusténo ve 4 ml 10 %Lgigq_qunépo_acetonitriiu
a reakéni smés byla 40 hodin michdna. Roztok byl zrfedén
methylenchloridem a tento roztok byl promyt 5 %-nim vodnym
roztokem NaH2P04, vodou a solankou a vysusen 'nad NaZSO4.'
Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl Cistén
: éhromatografii na sloupci silikagelu eluovanim roztokem 4 % _

methanolu v methylenchloridu obsahujicim 0,1% NH,OH.

Krok 43d.
Slou¢enina vzorce (I): Rlzmethoxy, R2=H, V neni pritomno,

R = (4-H—4-oxo—1-chin01inyl)propyl

Slou€enina z kroku 43¢ byla rozpuSténa v 10 ml methanolu -

a roztok byl udrfovan 16 hodin  pfi teploté mistnosti.
Rozpoustédlo bylo odehnéno a zbytek byl chromatografovan na
sloupci silikagelu eluovanim 10 % methanolu
v methylenchloridu obsahujicim 0,1 % NH,OH a tak byla ziskéna
titulni sloudenina (98 mg). B.t. 214,5-215,5 °C. MS m/z 782
(M+H) ™. Pro Cy3Hg3N30;( vypolteno: C = 65,82 %, H = 8,70 %,

N =15,76 %, nalezeno: C= 65,97 %, H 8,79 %, N = 5,64 %,

Ptiklady 44 - 66

. Provedenim postupt podle prfikladu 11 s vyjimkou zémény

- reagentu. - pro - skupinu--R%' ‘uvedeného mise = v tabulce  za
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fenylethylamin z p#ikladu 11a, byly pfipraveny slouceniny
prikladd 44 - 66.
Tabulka 1 -
Piiklady 44 - 66
(Priklad Reagent pro skupinu R2| Ziskana sloudenina
Cislo e .
44 2-(4-nitrofenyl)ethyl- VZOrec (I);Rlﬁmethoxy,R2=Hj
amin|V neptfitomno, R=2-(4-nitro-|
. ~ffenyl)ethyl. o .. w waae -
45 2-(4-aminofenyl)ethyl- VZOrec (I);R1=methoxy,R2:H,
‘ amin|V nepfitomno, R=2-(4-amino-
fenyl)ethyl
46 3-ethoxypropylamin vzorec (I);R1=methoxy,R2mH,
V nepfitomno, R=3-ethoxy-
propyl
47 isopropylamin vzorec (I);R1=methoky,R2=H,
‘ V nepriitomno, R=isopropyl
48 2-(4-bromfenyl)ethyl- vZOorec (I);R1=methoxy,R2=H;‘
amin|V nepritomno, R=2-(4-brom-
fenyl)ethyl
49 2- (4-hydroxyfenyl)ethyl- |vzorec (I);R1=methoxy,R2=H,
- amin|V nepfitomno, R=2-(4-hydro-
.ixyfenyl)ethyl
50 2-(4-fluorfenyl)ethyl- |vzorec (I);R1=methoxy,R2=H,
amin|V nepritomno, R=2-(4-fluor-
fenyl)ethyl
51 | 2- (3-methoxyfenyl)ethyl- [vzorec (I);R1=methoxy,R2=H,
amin|V nepritomno, R=2-(3-metho-
xyfenyl)ethyl .
52 3-vinyloxypropylamin vzorec (I);R1=meth6xy,R2=H,
: V nepritomno, R=3-vinyloxy-
propyl
53 2-(3-trifluormethyl- VZOrec (I);R1=methoxy,R2=H,
fenylethylamin V nepfitomno, R=2-(3-tri-.
| fluormethyl) fenylethyl




Tabulka

1

Piiklady 44 - 66 (pokracdovini)

Priklad Reagent pro skupinu R2 Ziskana sloucenina
¢islo
54 2-thienylethylamin  |vzorec (I);Rl=methoxy,RZ=H,]..
S oo o T W Tnepfitomno, R=2-thienyl-
ethyl :
55 2—(3J4-dibenzyloxy~ vzqrec‘(I);R1=meth0xy,R2=H,
fenylethylamin V neprfitomno, R=2-(3,4-di-
benzyloxyfenyl)ethyl
56 2- (4-methylfenyl)ethyl- |vzorec (I);Rlzmethoxy,R2=H,
amin |V nepfitomno,R=2- (4-methyl-
fenyl)ethyl
57 N-allylamin vzorec (I);R1=meth0xy.R2=H,
V nepritomno, R=allyl
58 1,3-dihydroxypropylamin |vzorec (I);R1=methoxy.R2=H,
V nepfitomno), R=1 3-di-
hydroxypropyl
59 1,3-dihydroxypropylamin |vzorec (I);R1=methoxy,R2=H,
(10-ept) {¥ neprfitomno, R=1,3-di-
hydroxypropyl (10-epi)
60 3-hydroxypropylamin VZOrec (I);R1=methoxy,R2:H,
: V neprfitomno, R=3-hydroxy-
"I propyl ' " '
61 3-hydroxypropylamin VZOrec (I);R1=methoxy,R2=H,
(10-epi} V nepritomno, R=3-hydroxy-
propyl (10-epi)
62 propylamin vzZorec (I);R1=methoxy,R2=H,
V nepritomno, R=3-propyl
63 isobutylamin vZorec (I);R1=methoxy,R2=H,
V nepritomno, R=isobutyl
64 2- (benzoylamino)ethyl- |vzorec (I);R1=methoxy,R2=H,
amin V nepritomno, R=2-(benzoyl-
amino)ethyl ‘
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Tabulka 1
Pfiklady 44 - 66 (pokradovani)

Priklad Reagent pro skupinu RZ Ziskana sloucenina
ctislo
65 3-(benzoylamino)propyl-|vzorec (I):R'=methoxy,R2=H, |.
Tt T 7 Tamint W nepritomno, R=3- (benzoyl-
amino)propyl
66 3~(aoety1amino)propyl:ﬂ vzorec (I);R1=methoxy,R2:H,
' ' . amin V nepritomno, R=3-(acetyl-

amino)propyl

Priklad 67
Sloucenina vzorce (I); R1=meth0xyh R2=H, V neni pfitomno,

R = H (10-epi)

Tato sloucenina byla isolovana sloupcovou chromatografii
ze smesi produktil, kterd vznikla v prikladu 18, v kroku b. MS
m/z 597 (M + H)Y.

Priklad 68
SloucCenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V neni pfitomno,

R = 3-fenylpropyl (10-epi)

Tato sloucenina byla isolovana sloupcovou chromatografii
ze smési produktd, kterd vznikla v prikladu 16, v kroku b. MS
m/z 715 (M + H)¥,

Priklad 69
SlouCenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V neni pritomno,

R = 3-(4-fenoxyfenyl)ethyl (10-epi)

Tato-slouéenina-byla'isolovéna‘sloupcovou chromatografii
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ze smesi produktidl, kterd vznikla v pfikladu 15, v kroku b. MS
m/z 794 (M + H)™.

Ptiklad 70
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V neni pritomno,

R = 3-(4-chlorfenyl)propyl )

Ke vzorku titulni sloudeniny z prikladu 21 (225 mg,
0,368 mmol) rozpusténému v methanolu (4 ml) byl piidan
3-(4-chlorfenyl)propionaldehyd (400 mg, 2,4 mmol, pripraveny
podle postupu, ktery publikoval T.Jeffery, J. Chem. Soc.
Chem. Commun. 1984:1287) a dostatedné mnoZstvi kyseliny
octové, az doslo ke iméné indikdtoru, jimZ byla bromkresolova
zeledd, z modré do zluté. K +tomuto roztoku byl pridan
kyanoborohydrid sodny (160 mg, 2,5 mmol) a smés byla asi 20
hodin michadna pod dusikem za tpravy bH kyselinou octovou jak
bylo potfeba. Reakce byla zakonéena pfidanim vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a pak byla smés extrahovana
methylenchloridem. Organicka vrstva byla promyta vodnym
hydrogenuhli¢itanem sodnym a vodou a poté vysusena nad
Na,50,. Rozpoustédlo bylo odehnéno a zbytek byl
chromatografovdn na  sloupci silikagelu eluovanim 10 %
methanolu v methylenchloridu obsahujfcim 0,1 % NH40H1 Tak
byla ziskana titulni sloudéenina (159 mg). MS m/z 764 (MfH)+.

Piiklady 71 - 109

Postupem podle p#ikladu 70 s  vyjimkou toho, ze
3-(4-chlorfenyl)propionaldehyd byl zaménén za aldehydovy
reagent jak je uvedeno, byly pfipraveny sloudeniny z prikladt

71-109, jak ™ ukazuje niZe uvedena tabulka 2. Aldehydy

‘v pfikladech 71-81 byly pfipraveny =z komerdné dostupnych

aryljodidd  jako prekusorti a allylalkoholu via reakce
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typu (T. Jeffrey, J.

1984:1287). Aldehydové reagenty

Chem. Soc. Chem. Commun.

pro priklady 82-109 byly

komeréné dostupné.
Tabulka 2
Priklady 71 - 109
" [PEiklad| ~ Aldehydovy redgeént 7 | T Ziskand sloudenina
| Cislo | :
71 3-(3-chlorfenyl)propion- | vzorec (I);R1=methoxy,R2:H,@
aldehyd , V je -NH-, R=3-(3-chlorfe-
nyl) propyl '
72 3-(2-chlorfenyl)propion- | vzorec (I)}R1=methoxy,R2=H,
, aldehyd V je -NH-, R=3-(2-chlorfe-
nyl)propyl
73 3-(2,4-dichlorfenyl)- |vzorec ([);R1=methoxy,R2=H,
propionaldehyd V.je -NH-, R=3-(2,4-di-
chlorfenyl)propyl
74 3-(4-hydroxyfenyl) - vzorec (I)iRlﬁmethoxy,R2=H,
propionaldehyd V je -NH-, R=3-(4-hydroxy-
fenyl)propyl
75 3-(3-hydroxyfenyl) -  vzorec (I);R1=methoxy,R2=H,
propionaldehyd WV je -NH-, R=3-(3-hydroxy-
: fenyl)propyl
76 3-(2-hydroxyfenyl) - vzorec (I);R1=methoxy,R2=H,‘
propionaldehyd - 'V je -NH-, R=3-(2-hydroxy-
' fenyl)propyl
77 3-(4-methoxyfenyl) - vVZorec (I);R1=methoxy,R2zH,
propionaldehyd V je -NH-, R=3-(4-methoxy-
fenyl)propyl
78 3-(4-nitrofenyl)- vZorec (I);R1=methoxy,R2=H,
propionaldehyd V je -NH-, R=3-(4-nitro-
fenyl)propyl
79 3-(3-nitrofenyl)- vzorec (I);R1=methoxy,R2=H,
propionaldehyd V je -NH-, R=3-(3-nitro-
fenyl)propyl
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. Tabulka
Priklady 71 - 109

2

(pokradovani)

Priklad Aldehydovy reagent Ziskand sloudenina
¢islo '

80 3-(2-nitrofenyl) - vzorec (I);R1=methoxy,R2=H,

propionaldehyd V je -NH-, R=3-(2-nitro-
o ~ {fenyl)propyl e
81 3-(4-acetylaminofenyl)-|vzorec (I):R1=methoxy,R2=H,
propionaldehyd V je -NH-, R=3-(4-acetyl-
aminofenyl)propyl

82 trans-cinnamaldehyd VZOorec (I);R1=methoxy,R2=H,
V je -NH-, R=trans—3-feny1—
prop-2-enyl

83 fenylacetaldehyd VZOorec (I);R1=methoxy,R2mH,
V je -NH-, R=2-fenylethyl- |

84 benzaldehyd vzorec (I);Rlémethoxy,R2=H,
V je -NH-, R=fenylmethyl-

85 -indol-3-karboxaldehyd vzorec (I);Rlzmethoxy,R2=H,
WV je -NH-, R=(3-indolyl-
methyl :

86 4-methoxybenzaldehyd vzorec (I);R1=methoxy,R2=Hw
V je -NH-, R=(4-methoxy-
fenyl)methyl

87 4-acetylaminobenzaldehyd|vzorec (I);R1=methqu,R2=H,v

- SRR - |V je . -NH-, R=4-acetylamino-
fenyl)propyl

38 4-chlorbenzaldehyd vzorec (I);R1=meth0xy,R2=H,
V je -NH-, R=(4-chlor-

: fenyl)methyl
89 4-(dimethylamino)benz- vzorec (I);R1=methoxy,R2=H,
aldehyd WV je -NH-, R=(4-dimethyl-
aminofenyl)methyl
90 trans-4-nitrocinnam- vzorec (I);R1=methoxy,R2=H,

aldehyd

V je -NH-, R=trans-3-
(4—nitrofeny1)prop-2-cnyl
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Tabulka
Priklady 71 - 109

2
(pokracovani)

Priklad
cislo

Aldehydovy reagent

4-nitrobenzaldehyd

Ziskana sloucenina

V je -NH-,R=(4-nitrofenyl)-

._me.‘th.yl o - -

92

3,4-dihydroxybenzaldehyd

‘vzorec (I);R1=methoxy;R2=H,
V je -NH-,R=(3,4-dihydroxy-
fenyl)methyl

93

2,5-dihydroxybenzaldehyd

| vzorec (I);RlzmethOXy,RziH,
¥ nepritomno,R=(2,5-dihyd-
roxyfenyl)methyl

94

2-hydroxy-S-nitro-
benzaldehyd

vZorec (I);R1=methoxy,R2=H,
V je -NH- ,R=(2-hydroxy-5-
‘nitrofenyl)methyl

95

tereftaldikarboxaldehyd

VZOrec (I);R1=methoxy,R2=H,
V je -NH-, R=(4-hydroxy-
methylfenyl)methyl

96

S-nitrofuranakroleind

VZOIec (I);R1=meth0xy,R2=H,
V je -NH-,R=trans-3-(nitro-
-2-furanyl)prop-2-enyl

97

ftaldikarboxaldehyd

vVZOrec (I);R1=methoxy,R2=H,
V je N, R=[-CH,-(1,2-feny-
161’1) —CHzf . . L.

98

4-hydroxybenzaldehyd

vzorec (I);R1=methoxy,R2=H,
V je -NH-, R=(4-hydroxy-
fenyl)methyl

99

3-hydroxybenzaldehyd

vZorec (I);R1=methoxy,R2=H,
V je -NH-, R=(4-hydroxy-
fenyl)methyl

100

salicylaldehyd

vZorec (I);lemethoxy,R2=H,
V je -NH-, R=(2-hydroxy-
fenyl)methyl

-101

trifluor-p-tolualdehyd-

vZOorec (I)ﬁR1=meth0xy,R2:H,
V je -NH-, R=(4-trifluor-
methylfenyl)methyl
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Tabulka 2

Priklady 71 - 109

(pokracovani)

Priklad Aldehydovy reagent Ziskanad sloucenina
¢islo
102 4-kyanobenzaldehyd VZOrec (I);R1=methoxy,R2=H,
et it e | W Jje =NH-,R=(4-kyanofenyl)-|.
methyl
103 2-pyridinkarboxaldehyd |[vzorec (I);R1=methoxy,R2=H,
V je -NH- ,R=(2-pyridyl)-
methyl
104 3-pyridinkarboxaldehyd |vzorec (I);Rlzmethoxy,R2=H,
V je -NH-,R=(3-pyridyl)-
methyl
105 4-pyridinkarboxaldehyd vzorec (I);R1=methoxy,R2=H,
V je -NH-,R=(4-pyridyl)-
methyl
106 2-hydroxy-1-naftaldehyd |vzorec (I);R1=methoxy,R2=H,
‘ V je -NH-, R=(2-hydroxy-1-
naftyl)methyl ,
107 4-~dimethylamino-1- vzorec‘(I);R1=meth0xy,R2=H,
naftaldehyd V je -NH- ,R=(4-dimethylami-
no-l-naftyl)methyl
108 4-(methylthio)benz- VZOrec (I);R1=methoxy,R2=H,
aldehyd V je -Nh-, R=[4-(methyl-
thio) fenyl]lmethyl
109 4-fenoxybenzaldehyd vZorec (I);R1=meth0xy,R2=H,
- V je -NH-, R=(4-fenoxy-
fenyl)methyl
Priklad 110
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V je -NH-,

R=3- (fluorofenyl)propyl

Provedénim postupd podle piikladu 22 s vyjimkou'zémény

4-fluorbenzaldéhydu za chinolin-4-karboxaldehyd v kroku 22a




—

a zpracovani produktu jako v prikladu 22, kroky b-d, byla
pripravena titulni sloucenina. Pro C40H62FN309 vVypocteno:
C=64,23 %, H = 8,35 %, N=5,62 %, nalezeno: C = 64,27 %,
H= 8,60 %, N=5,51 %.

Priklad 111
Slouc¢enina vzorce (I); ‘R1=meth0xy, R2=H, V je -NH-,
" R=trans-3-(nitrofenyl)prop-2-enyl

Vzorek slouceniny z prikladu kroku 90
[R=trans-3-(nitrofenyl)prop-2-enyl, 144 mg, 0,193 mmol) v 10
ml methanolu byl pridan k roztoku acetylchloridu (0,300 ml,
4,2 ﬁmol) v methanolu (5 ml). Potom byl pridan zinkovy.prach
(380 mg,-5,81 mmol) a roztok byl michan 16 hodin. Byl prfidan
nasyceny vodny roztok uhli¢itanu sodného a ethylacetat a smés
byla michana 15 minut. Organickd vrstva byla oddélena,
promyta, vysudena (Na,S0,) =a zkoncentrovana. Zbytek byl
vycistén chromatografii na sloupci silikagelu eluovanim
roztokem S % methanolu v chloroformu obsahujicim 0,1 %
hydroxidu amonného a tak byla ziskdna titulni sloulenina (85
63,66%,
8,66 %,

mg). MS m/z 732 (M+H)*. Pro CyoHe,N,Og vypolteno: C
H=28,44 %, N = 7,86 %, nalezeno: C= 63,62 %, H
N =17,68%.

Priklad 112
Sloucenina vzorce {I); R1=methoxy, R2=H, V je -NH-,
R=(4-aminofenyl)methyl

Provedenim postupu podle prikladu 111 s vyjimkou zamény
slouc¢eniny z prikladu 91 za vychozi material prikladu 111,
byla pfipravena titulni sloucenina. Pro C;gHqgN40g vypocteno:
C_=_§3,66 %, H = 8,44 %, N = 7,81 %, palezenq:‘C = 63,62 %,

"H=28,66%, N= 7,66 %.
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Priklad 113
Sloudenina vzorce (I); RY=methoxy, RZ=H, V je -NH-,
R=3- (4-aminofenyl)propyl

. Provedenim postupu podle pfikladu 111 s vyjimkou zamény _

éioﬁéeniny z prikladu 78 za vychozi materidl prikladu 111,
byla ptipravena titulni sloudenina. Pro C,4H.4N,04 vypocteno:
C=264,49 % H = 8,66 %, N=7,52 %, nalezeno: C = 64,35 %,
H=8,86 % N=7,31%. |

Ptiklad 114
Sloudenina vzorce (I); RI=methoxy, R2=H, V je -NH-,
R=3- (3-aminofenyl)propyl

Provedenim postupﬁ podle prikladu 111 s vyjimkou zamény
slouceniny z prikladu 79 za vychozi material prikladu 111,
byla pripravena titulni slouéenina. Pro C,4Hg4N,0¢ vypolteno:
C=264,49 %, H = 8,66 %, N = 7,52 %, nalezeno: C = 64,57 %,
H=8,87%, N= 7,31 %.

Priklad 115 . , N L
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy}“ R2=H, V je -NH-,
R=3-(2-aminofenyl)propyl

Provedenim postupu podle prikladu 111 s vyjimkou zamény
slou¢eniny z prikladu 80 za vychozi material prikladu 111,
byla pripravena titulni sloucenina. Pro C40H64N409 vypocteno:
C 61,99 %, H = 8,06 %, N = 7,23 %, nalezeno: C = 62,25 %,
H 7,87 %, N = 7,08 %.

Priklad 116 L . ) L U
SlouCenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H. V je -NH-,
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R=trans-3- (4-acetylaminofenyl)prop-2-enyl

Vzorek slouceniny z pfikladu 111 byl podroben reakci

s acetylchloridem v nethylenchloridu pfi 0 °C po dobu 3 hodin
a tak byla >pfipravena titulni sloucéenina. Pro CqoHg4N401g
8,22 %, N= 7,14 %, nalezeno:
'Biéiﬁa-” R

vypocteno: C = 64,26 % H
TR H L g N

Priklad 117
Slouenina vzorce (I); - Rlimethoxy, RZ=H, WV je -NH-,
R=trans-3-{4-(4-nitrobenzoylamino)fenyl lprop-2-enyl.

Vzorek slouceniny z pifikladu 111 byl podroben reakci
s 4-nitrobenzoylchloridem v nethylenchloridu prfi 0 °C po dobu
3 hodin a tak byla pripravena titulni sloucenina. Pro
C47HgsNs01, vypodteno: C = 63,23 % H = 7,34 %, N = 7,85 %,
nalezeno: C = 63,35 %, H = 7,59 %, N = 7,60 %.

Priklad 118
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V je -NH-,
R=3-(2-benztriazolyl)propyl

Krok 118a.
1-[2-(1,3-dioxolan-2-yl)ethyl]lbenztriazol a
2-[2-(1,3-dioxolan-2-yl)ethyl]benztriazol

Benztriazol (2,02 g, 16,97 mmol) byl pfidan k suspensi
NaH (1 g, 20 mmol) v suchém DMF (25 ml) pri 0°C. K této smési
byl po davkach pridavan 2-(2-bromethyl)-1,3-dioxolan, smés
byla ohrata na teplotu mistnosti a 16 hodin michéna. Byla
_pFiddna solanka a smés byla extrahovédna etherem. Etherovy
extrakt - - byl - promyt -solankou, vysusen-- ‘(NaZSO4) . -

zkoncentrovan. Zbytek byl vycistén chromatografii na sloupci




silikagelu eluovdnim s roztokem 25 % ethylacetatu v hexanu.

Byly ziskény dva isomerni produkty. MS m/z 220 (M+H)™.

 Krok 118b.
3-(2—benztriazoly1)propionaldehyd

Isomer 2-[2-(1,3—di0xolan—2—y1)ethy1]benztriazolu
z kroku 1184 (550 mg) byl rozpus$tén v acetonu (25 ml) a bylo
pfiddano 10 ml 2N HCl. Smés byla 23 hodin zahfivana na 40-50
‘C a pak zredéna methylenchloridem. Roztok byl promyt
solankou, - poté vysuSen a zkoncentrovan tak, Ze vznikla
titulni sloucenina. MS m/z 176 (M+H)*.

Krok 118c.
Slou¢enina vzorce (1); R1=methoxy, R2:H, V  je -NH-,

R=3-(2-benztriazolyl)propyl

Provedenim postupu podle pfikladu 70 s vyjimkou zémény;‘

3—(4~chlorfenyl)propionaldehydu tam uvedeného .za aldehyd

z kroku 118b byla pfipravena titulni slou¢enina. MS m/z 771
(M+H) ™,

Pfiklad 119 .
SlouCenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V je -NH-,
R=3—(Z-bcnztriazolyl)propyl

Krok 119a.
3—(1—benztriazoly1)propionaldehyd
Isomer 2-11-(1,3- dloxolan 2- yl)ethyl]benztrlazolu
z kroku 118a (630 mg) byl rozpu$tén v acetonu (25 ml1) a bylo
ptidano 10 ml 2N HCl. Smés byla 23 hodin zahfivana na
40-50°C a pak =zrfedéna methylenchloridem. Roztok byl promyt

B s
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solankou, poté vysuSen a zkoncentrovan tak, 2Ze wvznikla
titulni sloudenina. MS m/z 176 (M+H)™.
Krok 119c.

Slouc¢enina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V je -NH-,

R=3-(1-benztriazolyl)propyl

- Provedenim postupu podle prikladu 70 s vyjimkou zamény _

3-(4-chlorfenyl)propionaldehydu tam uvedeného =za aldehyd
z kroku- 119a byla  pripravema titulni slouc¢enina. Pro
CyoHgoNgOg vypoCteno: C = 62,32 % H = 8,11 %, N = 10,90 %,

nalezeno: C = 62,27 %, H = 8,21 %, N = 10,61 %.

Priklad 120
Sloucenina R2=H,

R=3- (4-fenylimidazolyl)propyl

vzorce (I); R1=meth0xy, V je -NH-,

Krok 120a.
1-[2-(1,3-dioxolan-2-yl)ethyl]-4-fenylimidazol

Provedenim postupu podle prfikladu 118 krok a, s vyjimkou
(2,01 g, 13,96
tam uvedeny byla pfipravena titulni slouCenina (2,15 g). MS
m/z 245 (M+H)™, o

zamény 4-fenylimidazolu mmol) za benztriazol

Krok 120b.
3-(4-fenylimidazolyl)propionaldehyd

Provedenim postupu podle pfikladu 118 krok b, s vyjimkou
zamény sloudeniny z kroku 120a za sloudeninu uvedenou v kroku

118a, byla pfipravena titulni sloucenina. MS m/z 201 (M+H)+.
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Krok 120c.
Sloudenina vzorce (I); Rlzmethoxy, R2=H, ¥V je -NH-,
R=3- (4-fenylimidazolyl)propyl

Provedenim postupu podle piikladu 70 s vyjimkou zamény

3-(4-chlorfenyl)propionaldehydu +tam uvedeného =za aldehyd

siéuééﬁina. Pro
64,88 % H = 8,23 %, N = 8,80 %,
8,35 %, N = 8,60 %.

2 kroku  120b byla pripravena titulni

C43Hg5Ng0g vypocteno: C
nalezeno: C = 65,04 %, H

it

Priklad 121
Slouc¢enina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V nepritomno

R=3- (1-anhydro-1-kladinosyl)propyl

Krok 121a.
1-0O-methylkladinosa

K roztoku kladinosy (5,0 g) v methanolu .(200 ml) byl
pridan acetylchlorid (3 ml) a smés byla 3 hodiny michéna,

Reakce byla roztokem -

zastavena 5 %-nim vodnym
hydrogenuhlic¢itanu sodného, potom byla smés extrahovana

methylenchloridem. Organickid vrstva byla vysuSena (Na2804) a

- zkoncentrovana tak, Ze poskytla titulni slouceninu.

Krok 121b.
1-0-methyl-4-0O-acetylkladinosa
Ke vzorku 1-0O-methylkladinosy (2,85 g, 15 mmol)
v methylenchloridu (75 ml) ochlazenému na 0°C byla: pfidéan
acetanhydrid (1,6 ml, 16,9 mmol), triethylamin (4,2 ml, 30,1
mmol) a DMAP (100 mg, 0,82 mmol) & smés byla 19 hodin michéna
pﬁi teploté mistnosti. Reakce byla zastavena nasycenym vodnym
*;oitokﬁm_ h&dpqgenuhliéﬁfanu_ sodného, "‘potom. 5915 gmés

extrahovana methylenchloridem. Organicka vrstva byla promyta’




Krok 121c.
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vodou a solankou, potom vysusena (Na2504) a zkoncentrovana.
Zbytek byl chromatografovan na sloupci silikagelu eluovanim
smési 25 % ethylacetdtu v hexanu. Bylo ziskano 3,28 g titulni

slouceniny.

K roztoku 1-0O-methyl-4-acetylkladinosy (2,68 g, 11,6
mmol) a allyltrimethylsilanu (5,50 ml,  Aldrich)
v methylenchloridu proplachovaném dusikem pfi -16°C byl bé&hem
8 minut pridéan botrifluorid-etherat (4,26 ml). Smés byla 2

hodiny michéana pri -15 °C a 2 hodiny pfi -5 °C a pak byla

reakce byla zastavena nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhlicditanu sodného. Smés byla extrahovana
methylenchloridem, organickd vrstva byla promyta vodou

a solankou, potom vysusena (Na2804) a zkoncentrovana. Zbytek
byl chromatografovan na sloupci silikagelu eluovdnim smési
20 % ethylacetdtu v hexanu. Bylo =ziskano 1,17 g titulni

slouceniny.

Krok 121d.
' _3-(1-dehydrbkyklédinosyl)bropanol_

K roztoku l-allyl-1l-anhydro-4-0O-acetylkladinosy (465 mg,
1,92 mmol) v suchém THF byl pfidan 9-BBN (265 mg, 2,17 mmol)
a smés byla 16 hodin varena pod zpétnym chladicem. Byla
pridana dalsi davka 9-BBN (54 mg) a v zahtfivani bylo 2 hodiny
pokraCovano. Smés byla ochlazena na teplotu mistnosti a za
chlazeni ledovou 1lazni byl pfidédn 15 %-ni roztok NaOH (0,7
ml) a 30 %-ni Hy0,. Smés byla extrahovdna etherem, organicka

vistva byla  promyta vodou a  solankou, potom vysu$ena

'(Na,S04) a zkoncentrovana (0,53). Zbytek byl 4 hodiny michan
27v4




= 135

v methanolu se 450 mg uhli¢itanu draselného. Byl pridan
methylenchlorid a byly oddéleny vrstvy. Organicka vrstva byla
promyta vodou a  solankou, potom  vysuSena (Na2804)
a zkoncentrovana. Zbytek byl chromatografovan na sloupci
silikagelu eluovanim ethylacetatem. Bylo ziskano 196 mg

titulni sloudeniny. MS m/z 219 (M+H)™.

Krok 12le.
3-(l-anhydro-1-kladinosyl)propionaldehyd

K roztoku 3-(l-anhydro-1-kladinosyl)propanolu (190 mg,
0,872 mmol) v methylenchloridu (3 ml) byl pfidan vodny 0,5 M
KBr (0,18 ml) a 2,2,6,6-tetrametylpiperidin-N-oxid (3 mg)
a smés byla ochlazena na 0°C. Byl p#idan vodny 0,35 M NaOCl
(3,0 ml) pufrovany hydrogenuhliditanem sodnym a smés byla 45
minut rychle michéna. Byl pfidan vodny hydrogenuhlic¢itan
sodny a smés byla extrahovéana methylenchlbridem. Organicka
vrstva byla promyta vodou a solankou, potom vysus$ena
(Na,S04) a =zkoncentrovéna. Zbytek byl chromatografovan na
sloupci silikagelu eluovanim 1:1 smési ethylacetat/hexan.

Bylo ziskano 96 mg titulni sloudeniny. MS m/z 234 (M+H)™T.

Krok '121f. e
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V je -NH-,
R=3-(1-anhydro-1-kladinosyl)propyl

Provedenim postupu podle pfikladu 70 s vyjimkou zamény
3-(4-chlorfenyl)propionaldehydu tam uvedeného = za
3-(1-anhydro-1-kladinosyl)propionaldehyd =z kroku 12le byla

ptipravena titulni sloudenina.

Pfiklad 122
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy,' R2=H; V je -NH-,



Priklad 123
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R=3-fenylpropyl (10-epi)

Tato sloucenina byla pripravena jako v prikladu 14 s tou

vyjimkou, Ze byl pouzit 10-epi isomer. MS m/z 730 (M+H)™.

‘Sloucenina vzorce (I); Rl=methoxy, R2?=H, V je -NH-,
R=isopropyl

Tato sloucenina byla pfipravena podobnym zplsobem jako
v pfikladu 14b a 14c, p¥i pouziti sloudeniny, kterd byla
produktem =z kroku 14a a nahrazenim acetonu (Aldrich) za
3-fenylpropanal, zaménou toluenu z kroku 14b za refluxujici
aceton a pouzitim MeOH/AcOH jako rozpou$tédla pro redukéni
krok ldc. MS m/z 654 (M+H)*.

Piiklad 124
Sloucenina vzorce (1); R1=methoiy, R2=H, V je -NH-,
R=1,3-difenyl-2-propyl

Tato sloucenina byla pfipravena podobnym zplsobem jako
v pfiklddu 14b a 14c, pfi pouziti sloudeniny, kterd byla
produktem z kroku 14a a nahrazenim 1,3-difenylacetonu
(Aldrich) za 3-fenylpropanal, zadmé&nou toluenu z kroku 14b za
refluxujici methanol a pouzitim MeOH/AcOH jako rozpoustédla
pro redukéni krok ldc. MS m/z 806 (M+H)™.

Priklad 125
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V je -NH-,
R=3-pentyl

" Tato sloucenina byla pfipraéena podobnym zplisobem jako

v prikladu 14b a 14c, pii pouziti sloudeniny, kterd byla
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produktem z kroku 14a a nahradou 3-pentanonu (Aldrich) za
3-fenylpropanal, zadménou toluenu z kroku 14b za refluxujici
methanol a pouZitim MeOH/AcOH jako rozpou$tédla pro redukéni
krok 14c. MS m/z 682 (M+H)'.

Priklad 126

' Slouéenina vzorce (I); Rl=methoxy, R?=H, V nepiitomno,

_R=2- (benzoylamino)ethyl

Sloucenina byla pripravena z titulni sloudeniny pifikladu

1 a N-benzoylethylendiaminu podie postupu v prikladu 3. MS

m/z 744 (M+H)+.

Pfiklad 127
SlouCenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V¥V nepritomno,

R=2-[ (methoxybenzoyl)amino]ethyl

SlouCenina byla pfipravena z titulni slouceniny prikladu
1 a N- (4-methoxybenzoyl) ethylendiaminu podle postupu
v pfikladu 3. MS m/z 774 (M+H)™. '

P¥iklad 128
Sloudenina vzorce (I);" Rl=methoxy, RZ=H, V nepfitomno,

R=4—hydroxybutyl

Sloudenina byla pfipravena z titulni slouc¢eniny prikladu
1 a 4-amino-l-butanolu podle postupu v pfikladu 3. MS m/z
669 (M+H)T.

o p———
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Priklad 129
Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V nepritomno,

R=2- (piperidinyl)ethyl

Sloucenina byla pfipravena z titulni slouc¢eniny prikladu
1l a1-(2- dmlnoethyl)plper1d1nu podle postupu \% prlkladu 3. MS
m/z-708- (M+H)+ R - h

Priklad 130
Slou¢enina vzorce (I); R1=methoxy, R2=H, V nepritomno,

R=3—[(4-methy1benzoyl)émino]propyl

SlouCenina byla pripravena z titulni slouCeniny pt¥ikladu
1a N-(4-mcthylbcnzoyl)propylendiaminq podle postupu
v pfikladu 3. MS m/z 772 (M+H)®.

Piiklad 131
Sloucenina vzorce (I); Rl=meth0xy, R2=H, V nepritomno,

R=3—[(4-ch10rbenzoyl)amino]propyl

SlouCenina byla pfipravena z titulni sloudeniny prikladu
1l a N- (4-chlorbenzoyl)propylendiaminu podle postupu
. v pfikladu 3. MS m/z 792 (M+H)™. '

Piiklad 132 .
Slouéenina vzorce (I): R1=methoxy, R2=H, V nepritomno,

R=2- (pyrrolidinyl)ethyl

Slou¢enina byla pfipravena z titulni sloudeniny prikladu

1 al-(2- amlnoethyl)pyrrolldlnu podle postupu v prikladu 3.
MS m/z 694 (M+H)™".
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Priklad 133

Sloucenina vzorce (I); R1=methoxy, RZ—H,

V nepritomno,
R=2-methoxyethyl

Sloucenina byla pripravena z titulni slouceniny
prikladu 1 a 2-ethoxyethylaminu podle postupu v prikladu 3.
CMS 677 655 (EHYHT el e L

-
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Biologicka data
Priklad 44

Analyzy antibakteriadlni aktivity in vitro

Representativni slouceniny -podle pfedkladaného vynalezu
byly analyzovdny na antibakterialni aktivitu in vitro

nasledovné:  bylo pFfipraveno dvandct Petri-ho misek

. lerevpr———t.— rv.

obsahujicich postupna vodnad redéni testované slouC¢eniny s 10

ml sterilizovaného "Brain Heart Infusion” (BHI) agaru (Difco
0418-01-5) . Ka*d4 miska byla naodkovana 1:100 (nebo 1:10 pro
pomalu roztouci kmeny jako Micrococcus a Streptococcus)
redénimi aZz do 32 rfiznych mikroorganismd, pfi pouziti
Steers-ova replikaéniho bloku. Inoculované misky byly p#i
35-37°C 20 az 24 hodin inkubovany. Kromé toho byla na zadatku
a konci kazdého testu pripravena a inkubovdna kontrolni miska
s BHI agarem, ktera Zadnou  testovanou  sloudeninu
neobsahovala.

Jako dalsi kontrola, pravé tak jako pro zajisténi
srovnani testd mezi sebou, byla také ptipravena a inkubovéana
dalsi  miska obsahujici sloudeninu se  znamym profilem
citlivosti na organismy, které jsou testovany a nalezi do
téze tfidy antibiotik jako testované slouc¢eniny. Pro tento
Gcel byl pouzit Erythromycin A. T

Po inkubaci byla kazdd miska visudlné posouzena.
Minimalni koncentrace inhibice (MIC) byla definovana jako
nejnizsi koncentrace lédiva, které nevykazalo rast, lehky
zakal nebo fidce isolované kolonie na otkovaném misté ve
srovnani s  kontrolou  rfistu. Vysledky té&chto analyz
s vybranymi slouceninami, uvedené nizZe v Tabulce 2, ukazuji

antibakteridlni d¢innost sloudenin podle vynialezu.
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PATENTOVE NAROKY
1. Slou¢enina, nebo jeji farmaceuticky vyhovujici s0l ¢i

. ester, vybrania ze skupiny zahrnujici slouceniny vzorce I, II,
CemIIY @ IV 5 T m ceeee e em e -

(2) )
Nes !’
| an),
(b)
NM62
0 CHj

(TID).
()




| ———

kde

P
174 ?

r! je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(£)
(g)

vodik;

hydroxyskupinu;

0-alkyl C4-Cq5:

0-CO-~-alkyl C,-Cg;
0-CO-NH,;

0-CO-NH-CO-alkyl Cy-Cy,; &
0-CO-NH-S80,-alkyl Cy-Cqas

R2 je vodik nebo hydroxyl chranici skupina;
R6 je vodik nebo alkyl Cl-Cé;

R je volzvoleno ze skupiny, ktera obsahuje

(a)
(b)

vodik;
alkyl Cl—C6'pfipadné substituovany jednim nebo
vice -substituenty- - zvolenymi = ze skupiny .. |
obsahujici: -

(1) aryl;

(11) substituovany aryl;

(III) heteroaryl;

(1V) substituovany heteroaryl;

(V) hydroxyl;

(VI)  alkoxy C{-Cg;

(viI) NR3R*, kde R a R* jsou nezavisle

..zvoleny . . mezi vodikem a alkylem

C;-Cq, nebo B> a R* spolu s dusikovym
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atomem jsou navzajem spojeny
a vytvafeji tfi- aZ sedmiclenny kruh,
ktery, pokud je péti aZ sedmiclenny,.

mize pripadné obsahovat heterofunkci

tvorfenou ~0-,  -NH-, ~N(alkyl
C1-Cg) - -N(aryl)-, -N(arylalkyl
C1-Cg) -, ~-N(substitutovany arylalkyl
Ci-Cg)-. -N(heteroaryl) -,

-N(heteroarylalkyl Cl—C6)—,—N(substi-
tuovany heteroarylalkyl C1—C6), -5-
nebo -S(0)
(VIII) -CHy-M-R®,
kde M je zvoleno ze skupiny obsahujici:

(aa) -C(0)-NH-;

(bb) -NH-C(O)-;

n° kde n je 1 nebo 2;

(cc) -NH-;

(dd) -N=;

(ee) -N(CHj3)-;

(£f) -0-;

(gg) -S(0),-, kde n je 0, 1 ¢i 2,
(hh) -CO-0-; '
(ii) -0-CO-;

(33) -CO-; a

RS je zvoleno ze skupiny, kterd obsahuje:
(aaa) alkyl C,-C,, pripadné sub-
stituovany substituentem zvolenym -
ze skupiny obsahujici:

(1) aryl;
(IT) substituovany aryl;
(III) heteroaryl; a

(IV) substituovany hete-
roaryl;
" (bbb) aryi;
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(ccc) substituovany aryl;
(ddd) heteroaryl;
(eee) subétituovanﬁ heteroaryl;
a
"7 TT(fff) heterocykloalkyli'a "
(c) cykloalkyl C5-Cq;
(d) aryl; |
(e) substituovany aryl;
(f) heteroaryl;
(g) substituovany heteroaryl;
V neni pritomno nebo je zvoleno ze skupiny obsahujici
-0-, -NH-CO-, -N=CH-, -NH- a -N(alkyl C{-Cg)-;
A, B, D a E jsou nezdvisle zvoleny ze skupiny obsahujici:
(a) vodik;
(b) alkyl C;-C., pifipadné substituovany jednim

nebo vice substituenty zvolenymi ze skupiny
obsahujici:

(1) aryl;

(II1) substituovany aryl;

(III) heteroaryl;

(1IV) substituovany heteroaryl;

(V) heterocykloalkyl

(VI) - hydroxyl; B .

(VII) alkoxy Cy-Cg;

(VITI) halogen zahrnujici Br, Cl, F nebo I;

a

(1x) NR3R%, kde R3 a R* jsou nezavisle
zvoleny mezi vodikem a alkylem
C,-C4. nebo R3 a R* spolu s dusikovym
atomem jsou navzajem spojeny
a vytvareji tfi- az sedmiclenny kruh
obsahujici . . pripadné heterofunkci
tvorenou -0-, - -NH-, - -N(alkyl
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Cl-C6) ) 'N(arylalkyl Cl“c6) Y

-N(substituovany arylalkyl C;-Cg)-,
-N(heteroarylalkyl C;-C¢)-,

-N( substituovany heteroarylalkyl
"C1-Cg) -5 nebo -S(0),, kde n je 1"
nebo 2;
(¢) cykloalkyl C4-Cys
(d) aryl;

(e) substituovany aryl;

—_—

(f) heterovaryl;

(g) substituovany heteroaryl;

(h) heterocykloalkyl;

(i) skupinu vybranou z volby (b) substituovanou
dale -M-R>, kde M a R® jsou jak je definovéno
svrcﬁu; anébO' |

jakykoliv par substituentt tvofenych z AB, AD, AE, BD,
BE nebo DE brany spolu s atomem nebo atomy, ke kterym
jsou pfipojeny tak, aby vytvofily tfi az sedﬁiélenni
kruh obsahujici pripadné heterofunkci tvofenou z:

-0-,

-NH-,

~N(alkyl C;-C¢)-,

"-N(arylalkyl C1LC6);,”“

-N(substituovany arylalkyl C;-C¢)-,

-N(heteroarylalkyl Cq-Cg)-,

-N(substituovany heteroarylalkyl C;-C¢)-,

-S- nebo —S(O)n— , kde n je 1 nebo 2;

-C(0) -NH-;

-C(0)-NR’-, kde R®> je jak je definovéano
shora; '

-NH-C(0) -;

-NR%-C(0)-, kde R> je jak je definovano

‘shora; a
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2. Sloucenina podle naroku 1, majici vzorec (I).
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3. Sloucéenina podle naroku 2, kde W neni pfiiomho nebo
je -NH-.

——

4. Sloucdenina podle géroku 1, majici vzorec (II).

5. Sloudenina podle naroku 1, majici vzorec (III).

6. Sloudenina podle naroku 1, majici vzorec (IV).

7. Sloudenina podle naroku 1, nebo jeji farmaceuticky
vyhovujici sal ¢&i ester, kterou predstavuje:

Sloucenina vzorce (I); Rl = H, RZ = H; V neni pritomno;
R = 4-fenylbutyl;

. Sloudenina vzorce (I); Rl = methoxy, RZ = H; V neni

pritomno; R = 4-fenylbutyl;

Sloud¢enina vzorce (I); rl = methoxy, R = H; V neni
pritomno; R = 3-fenoxypropyl;

Sloudenina vzorce (I); Rl = nlle‘thoxy.vR2 = H; V neni
pritomno; R = 2-[(fenylmethyl)amino]ethyl;

Sioucenina vzorce (1I); Rl = methoxy,‘R2 = H; V neni
pfitomno; R = 3-(N-methyl-N-fenylamino)propyl;

Sloudenina vzorce (1); R} = methoxy, RZ = H; V neni
pfitomno; R = 3-(4-chlorfenoxy)propyl;

Sloucenina vzorce (11); Rl = methoxy, R? = H;
A=B=C=0D-=H;

Sloudenina vzorce (1); R} = methoxy, R®> = H; V neni

pfitomno; R = 3-(1l-chinolinyloxy)propyl;
Slouc¢enina vzorce (I); Rl = methoxy,-Rz = H; V neni

ptitomno; R = 4-(4-chlorofenyl)-3(Z)-butenyl; -~
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Sloucenina vzorce (I); R - methoxy, RZ = H; V neni
pritomno; R = 2-fenylethyl;

Sloucenina vzorce (I); Rl = methoxy, RZ = H; V neni
pfitoﬁno; R = 2-(3,4-dichlorofenyl)ethyl; ‘
" Sloudenina vzorce (I); R! = methoxy, R2 = H: V neni
ptitomno; R = fenylmethyl;

Sloudenina vzorce (I); RY = methoxy, RZ = H; V je -NH-;
R = 3-fenylpropyl;

Slouc¢enina vzorce (I); Rl = methoxy, RZ = H; V¥ neni
pritomno; R =.3—(4—fenoxyfenyl)ethyl; |

Sloucenina vzorce (I); Rl - methoxy, RZ = H; V neni
pfitomno; R = 3-fenylpropyl;

Sloudenina vzorce (I); rRY = methoxy, RZ = H; V neni
pfitomno; R = 2,2-difenylethyl;

Slouc¢enina vzorce (I); rl = methoxy, RZ = H; VWV neni
pritomno; R = H;

Sloudenina vzorce (IV); Rl = methoxy, RZ = H;
A=B=C=D=H; R=H;

SloucCenina vzorce (I); Rl = methoxy, RZ = H; W je -NH-;
R = H; C-10 methyl je epi-isomer;

Slougenina vzorce (I); R1 = methoxy, RZ = H; V je -NH-;
R = H; C-10 methyl je prirodni isomer: _
N Sloudenina vzorce (I);'.R1 = methoxy, R2 = H; V je -NH-;
R = (4-chinolinyl)propyl; Cl0 methyl je pfirodni isomer;

Sloucenina vzorce (I): Rl = methoxy, RZ = H; V neni
pfitomno; R = 3-(2-naftyloxy)propyl;

Sloucenina vzorce (I); R1 = methoxy, RZ = H; VWV neni
pritomno; R = 3-(3-pyridyloxy)propyl;

Sloucenina vzorce (1); Rl = methoxy, RZ = H; V neni

pfitomno; R = 3-(2-pyridyloxy)propyl;
Sloucenina vzorce (I); R! = OH, R2

4-fenylbutyl,;

H; V. neni pritomno;
R-

r! =

Sloucenina vzorce (I); = OCONH,, RZ H; V néni
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pritomno; R = 4-fenylbutyl;

1l

Sloudenina vzorce (I); Rl = OCONHCOCH;, R? = H; V neni

pfitomno; R = 4-fenylbutyl;

Sloudenina vzorce (I); R! = OCONHSO,CH;, R® = H; V neni

pritomno; R = 4-fenylbutyl,;
methoxy, RZ = H; V neni

Sloudenina vzorce (I); r!

pfitomno; R = fenyl;

Sloudenina vzorce (I); Rl = methoxy, RZ = H; V neni
pEitomno; R = 3-pyridyl; |
Sloucenina vzorce (1); Rl = methoxy, RZ = H; V je
- -0-: R = H;
Sloucenina vzorce (I); RY = methoxy, RZ = H; V je -0-;
R = CH3;
Slouc¢enina vzorce (1) Rl = methoxy, RZ = H; V je
-NHCO-; R = fenyl;
Slouc¢enina vzorce (II); Rl = methoxy, RZ =H: A =

benzyl; B,D,E = H;

Sloucenina vzorce (ILI1); rl = methoxy, RZ = H; A,D
3,4-pyrrolidinyl; B,E = H;
Sloucenina vzorce (III); Rl = methoxy, RZ = H; A,B,D,E

I
T .

Slouc¢enina vzorce (IV); Rl = methoxy, R? = H; A = benzyl
B,D,E = H; R = H;

Slouc¢enina vzorce (IV); Rl - m¢;h0xy,'R2 = H; A,D
3,4-pyrrolidinyl; B,E = H; R = H;

Sloudenina vzorce (IV); Rl = methoxy, R? = H; A,B,D,E
= H; R = CHZCHZCH2C6H5;

Slouc¢enina vzorce (IV}); RY

methoxy, R2 H; A,B,D,E = H;

R = 2,4-dinitrofenyl;
Sloucenina vzorce (IV); Rl = methoxy, RZ = H; A,B,D,E = H;
R = 4-chinolinyl;

H: WV neni

Slouc¢enina vzorce (I); Rl = methoxy, R2

‘pritomno; R = (4H-4-oxo-1l-chinolinyl)propyl;

Slou¢enina vzorce (I); Rl = methoxy, R2 H; V neni
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pfitomno; R = 2-(4-nitrofenyl)ethyl;
Sloucenina vzorce'(l); Rl - methoxy, RZ2 = H: V neni
pfitomno; R = 2-(4-aminofenyl)ethyl;
e _. _Sloutenina vzorce (I); R}“é nethoxy, RZ = H; V neni

pfitomno; R = 3-ethoxypropyl;
methoxy, R2 = H; V neni

Sloucenina vzorce (I); R1
pfitomﬁo; R = isopropyl;

Sloudenina vzorce (I); Rl = methoxy, RZ = H; V neni
pfitomno; R = 2-(4-bromfenyl)ethyl;

Sloucenina vzorce (I); rl = methoxy, RZ = H; VW neni
pfitomno; R = 2-(4-hydroxyfenyl)ethyl;

Sloudenina vzorce (I); R1 = methoxy, RZ = H: VW neni
pritomno; R = 2-(4-fluorfenyl)ethyl;

Sloudenina vzorce (1); Rl‘: methoxy, RZ = H; V neni
piitomno; R = 2-(3-methoxyfenyl)ethyl;

Slouc¢enina vzorce (I); Rl = methoxy, R? = H: V neni
prfitomno; R = 2-vinyloxypropyl;

Slouc¢enina vzorce (I); Rl = methoxy, RZ = H; V neni
pfitomno; R = 2-(3-trifluormethyl)fenylethyl;

Sloucenina vzorce (1); Rl = methoxy, R? = H; V neni
pfitomno; R = 2-thienylethyl;

Sloudenina vzorce (I); rl = methoxy, RZ = H: VW neni

piitomno; R = 2-(3,4-dibenzyloxyfenyl)ethyl;

Sloucenina vzorce (I); Rl = methoxy, RZ2 = H; V neni
pfitomno; R = 2-(4-methylfenyl)ethyl;

Sloudenina vzorce (I); R = methoxy, R2 = H; W neni
pfitomno; R = allyl;

Sloudenina vzorce (I); Rl = methoxy, RZ = H; V neni
pfitomno; R = 1,3-dihydroxypropyl;

Slouc¢enina vzorce (I); Rl = methoxy, R? = H; V neni
ptitomno; R = 1,3-dihydroxypropyl (10 epi);

" Sloudenina vzorce (I); R = methoxy, RZ =-H; VW nent

pfitomno; R = 3-hydroxypropyl;
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= methoxy,

pritomno; R = 3-hydroxypropyl (10 epi);

Sloucenina vzorce (I); R1 =

_ . pritomno; R = propyl; ___

Slouc¢enina vzorce (I); Rl

pfitomno; R = isobutyl,;

Sloudenina vzorce (I); rY

- Al e—— . .

methoxy,

e e P

= methoxy,

= methoxy,

~ pritomno; R = 2-(benzoylamino)ethyl;

Sloudenina vzorce (I); r1

= methoxy,

prfitomno; R = 3-(benzoylamino)propyl;

Sloucenina vzorce (I); Rl

= methoxy,

pfitomno; R = 3-(acetylamino)propyl;

Sloucenina vzorce (I); r!

pfitomno; R = H (10 epi);

Sloudenina vzorce (I); r!

= methoxy,

= methoxy,

pfitomno; R = 3-fenylpropyl (10 epi);

Slouc¢enina vzorce (I); R =

methoxy,

piitomno; R = 3-(4-fenoxyfenyl)ethyl (10 epi);

Sloucenina vzorce (I); R1

~
I

3-(4-chlorfenyl)propyl;
Sloudenina vzorce (1); R1
R = 3-(3-chlorfenyl)propyl;
| Sloudenina vzorce (1); rl
R = 3-(2-chlorfenyl)propyl;
Sloucenina vzorce (I); rl
R = 3-(2,4-dichlorfenyl)propyl;
Sloucenina vzorce (I); rl
R = 3-(4-hydroxyfenyl)propyl;
Sloucenina vzorce (I); R}
R = 3-(3-hydroxyfenyl)propyl;
Sloucenina vzorce (I);'R1
R = 3-(2-hydroxyfenyl)propyl;

Sloudenina vzorce (I); r1

Ii

methoxy,
methoxy,
ﬁéfhoxy}
methoxy,
methoxy,
methoxy,

methoxy,

‘methoxy,

R2

]

'V neni

V neni

[ 3 — ke |

H;

Vv neni
V neni
V neni
V neni
V neni
V neni
¥V neni
je -NH-;
je -NH-;
je -NH-:
je -NH-;
je -NH-;
je -NH-;

je -NH-;

‘je ‘NH_; - i
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R = 3-(4-methoxyfenyl)propyl;

Sloudenina vzorce (I); Rl =

R = 3-(4-nitrofenyl)propyl;

It

Sloucenina vzorce (I); Rl

TP S " .

"R = 3-(3—nitr6fenyl)propyl;

Sloucenina vzorce (I); Rl

R = 3-(2-nitrofenyl)propyl;

Sloucenina vzorce (1); R =

Sloucenina vzorce (I); Rl =

R = trans-3-fenylprop-2-enyl;

Slouéenina vzorce (I); rl

= 2-fenylethyl;

SlouCenina vzorce (I); Rl
‘= fenylmethyl;

Sloucenina vzorce (I}; Rl
= (3-indolyl)methyl;

Slouc¢enina vzorce (I); r!

= (4-methoxyfenyl)methyl;

=
=
]

Sloucenina vzorce (I);

= (4-acetylaminofenyl)methyl;

Sloucenina vzorce (I); rl
=" (4-chlorfenyl)methyl;

Sloudenina vzorce (I); R =

= (4-dimethylaminofenyl)methyl;

Sloudenina vzorce (I); R =
= trans-3-(4-nitrofenyl)prop-2

.SlouCenina vzorce (I); Rl =

R = (4-nitrofenyl)methyl;

Sloudenina vzorce (I); R! =

= (3,4-dihydroxyfenyl)methyl;

it

‘Sloucenina vzorce (I); rl

R = (2,5-dihydroxyfenyl)methyl;

3

methoxy,
methoxy,
methoxy,

methoxy,

R = 3-{(4-acetylamino)fenyl]propyl;

methoxy,
methoxy,
methoxy,
methoxy,
methoxy,
methoxy,
methoxy,
methoxy,

H

methoxy,
-enyl;
methoxy,

methoxy,

methoxy, -

e

—ea®,

-tk 0
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V- je -NH-;
V.aie NH-;
V je -NH-,
V je -NH-;
V je -NH-;
V je -NH-,
WV je -NH-;
V je -NH-;
V je -NH-;
V je -NH-;
V je -NH-;
V je -NH-;
V je -NH-;
V je -NH-;
V je -NH-;
V je -NH-©
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Slouctenina vzorce (1); R1 = methoxy,
(2-hydroxy-5-nitrofenyl)methyl;
Siougenina vzorce (I); Rl = methoxy,

(4—hydroxymethylfenyl)methyl;

- - e — -

Sloudenina vzorce (I); Rl = methoxy,'

trans-3~(S—nitro—Z—furanyl)prop—Z-enyl;

Sloucenina vzorce (I); R} = methoxy,
(4-hydroxyfenyl)methyl;

Slou¢enina vzorce (I); Rl = methoxy,
(3-hydroxyfenyl)methyl;

Sloudenina vzorce (1); Rl = methoxy,
(2—hydrokyfeny1)methy1;

Sloucenina vzorce (I); R' = methoxy,

(4-trifluormethylfenyl)methyl;
Slouc¢enina vzorce (I); Rl = methoxy,

(4-kyanofenyl)methyl;

I

Sloudenina vzorce (I); rl methoxy,
(2-pyridyl)methyl;
Sloucenina vzorce (1); Rl = methoxy,
(3-pyridyl)methyl;
Sloudenina vzorce (I); rl = methoxy,

(4-pyridyl)methyl;

Sloucenina vzorce (I); r1 methoxy,
(2-hydroxy-1-naftyl)methyl;
Slouéenina vzorce (I); rl = methoxy,
(4-dimethylamin—l-naftyl)methyl;
Sloucenina vzorce (I); Rl = methoxy,
[ (4-methylthio) fenyl]lmethyl;
Sloucenina vzorce (I); Rl = methoxy,

(4-fenoxyfenyl)methyl;

Slouéenina vzorce (I); Rl = methoxy,
3-(4-fluorfenyl)propyl;
Sloud¢enina vzorce (I); Rl = methoxy,

rRZ

RZ

RZ

1t

. W je -NH-;
V je -NH-;
V-jEJ—NH-jf"T
Vv je.-NH-;

: W je -NH-;
V je —NH«;

: WV je -NH-;
V je -NH-?
V je -NH-;
V je -NH-;

; WV je -NH-;
V je' -NH-;
V je ;NH—;
V je -NH-;
V je -NH-;

. V je -NH-;

: V je -NH-;

L




. oo . . - " .;;--ﬁ_-"—n: i

.
e —l——

Sl . = -

]

trans-3-(4-nitrofenyl)prop-2-enyl;
Sloucenina vzorce (I): Rl = methoxy,
(4-aminofeny1)methyl;

Sloucenina vzorce (I); R = methoxy,

——— . e el w

3-(4-aminofenyl)propyl’

Sloucenina vzorce (I); Rl = methoxy,
3~ (3-aminofenyl)propyl;
Sloucenina vzorce (I); Rl = methoxy,
3-(2-aminofenyl)propyl;
Sloucenina vzorce (I); Rl = methoxy,

trans-B-(4-acety1aminofenyl)prop—2-eny1;

Sloucenina vzorce (I); Rl = methoxy,

trans—3—[4-(4—nitrobenzoylamino)fenyl]prop-Z—enyl;

Sloucenina vzorce (I): Rl = methoxy,
3~(Z—benztriazdlyl)propyl;
Slouc¢enina vzorce (I); Rl = methoxy,
3-(1-benztriazolyl)propyl;
Sloucenina vzorce (1); Rl = methoxy,

3-(4-fenylimidazolyl)propyl:

"~ Sloucenina vzorce (I); Rl = methoxy,

3-(1-anhydro-1-kladinosyl)propyl:
Sloucenina vzorce (I); R = methoxy,
3-fenylpropyl (10-epi); o
methoxy,

Sloucenina vzorce (I); Rl =
isopropyl;

Sloucenina vzorce (I): RL = methoxy,
1,3-difenyl-2-propyl; nebo
Slouéenina vzorce (I); R! = methoxy,

3-pentyl;

8. Zpisob prfipravy sloudeniny vzorce

R?Z = H; V je -NH-;
RE =WV e M-
R = H; V je -NH-:
R? = H; V je -NH-:
R? = H; V je -NH-:
R% = H; V je -NH-:
R? = H: V je -NH-:
R2 = H; V je -NH-:
RZ = H; V je -NH-;
R? = H; V je -NH-;
R% = H; V je -NH-;
R% = H; V je -NH-;
R2 = H; V je -NH-;
R2 = H; V je -NH-;



[ St o R L R i . T s OV

o @ (1] E X ) - .0 oo
186 s: n. 3 ] o (1] [ [ 2N 3 [ ]
it — . L] ¢ @ » s oo @
el Ll PR 2N a2 @ @ [ ] . a [ XL} L L)
" s e . . . . .

eee e e ess . ..

D,

R je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje
(a) vodik;
(b) hydroxyskupinu;
(c) 0-alkyl Cq-Cqp;
(d) 0-CO-alkyl Cy-Cg;
(e) 0-CO-NH,;
(£) 0-CO-NH-CO-alkyl Cy-Cq5; @
_ (g) 0-CO-NH-S05-alkyl C;-Cyp;
RZ je vodik nebo hydroxyl chranici skupina;
R je zvoleno ze skupiny, kterd obsahuje
(a) vodik;
(b) alkyl C4-Cq pripadné substituovany jednim nebo‘
vice substituenty zvolenymi  ze  skupiny
* obsahujici:
(I) aryl;
(11) substituovany aryl;
(III) heteroaryl;
(1Iv) substituovany heteroaryl;
(V) hydroxyl:
(VI) alkoxy Cq-Cgs
(VII) NR3R4, kde R a R? jsou nezavisle
zvoleny mezi vodikem a alkylem
Ci-Cg» nebo R3 a,R4_sp01u s dusikovym

atomen jsou navzajem spojeny
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a vytvareji tfi- az sedmid¢lenny kruh,

pripadné obsahujici heterofunkci
tvorenou -0-, -NH-, -N(alkyl
e Marlalul ¢ G-

""-N(substituovany arylalkyl C1-Cq) .
-N(heteroarylalkyl Ci-Cg)-.
-N(substituovany heteroarylalkyl
C1-Cg)s -S- nebo -S(0),, kde n je 1
nebo 2;

(VIII) -CH,-M-R3,
kde M je zvoleno ze skupiny obsahujici:
(aa) -C(Q)-NH-;
(bb) -NH-C(O) -;

(cc) -NH-;

(dd) -N=:

(ee) -N(CH4) -;

(ff) -0-;

(gg) —S(O)n—, kde n je 0, 1 ¢i 2;
(hh) -CO-O-:

(ii) -0-CO-;

(3j) -CO-; a

R je zvoleno ze skupiny; ktera obsahuje:
(aaa) alkyl Cq-Cg, pfipadné‘sub—
stituovany substituentem zvolenym
ze skupiny obsahujici: |

(1) aryl;
(I1) substituovany aryl;
(II1) heteroaryl; a
(IV) substituovany hete-
roaryl;
(bbb) aryl:
(ccc) .substituovany aryl;
(ddd) heteroaryl;
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{eee) substituovany heteroaryl;
a
(fff) heterocykloalkyl; a
(c) cykloalkyl C3-Cq;
R ¢ e P
(e} substituovany aryl;
(f} heteroaryl;
(g) substituovany heteroaryl; a
V neni pfitomno;
vyznacujici se . tim, e zahrnuje

(a) reakci slouleniny vzorce:

kde RT je =zvoleno =ze skupiny, ktera je tvorfena vodikem,
chranénou hydroxyskupinou, 0-CO-alkyl C;-Cg, O-alkyl C;-Cq,,
0-CO-NH,, 0-CO-NH-CO-alkyl C4-C4, a O-CO-NH- 50,-CO-alkyl
Ci-Cio, 2 R?2 je chrénici skupina pro skupinu hydroxylovou,
s primdrnim aminem RNH,, kde R je jak je shora definovano, ve
vhodném organickém rozpoustédle pii teploté mistnosti az do
bodu varu po asi 4 aZz 48 hodin, extrahovani, pripadné
odstranéni chranici skupiny a isolovani pozadované
slouceniny.
10. Zptisob podle néroku 9, vy zna cuj ic i s e

tim, zZe R je vodik, alkyl Cl-Cﬁ. cykloalkyl C3-C7,

Lo . ——— — L . - + -
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aryl, substituovany aryl, heteroaryl nebo substituovany

heteroaryl a rozpoustédlo se voli ze skupiny, kterou tvori

methylenchlorid, tetrahydrofuran, N-methylpyrrolidinon,

diethylether, bis-methoxymethylether, dimethylformamidf 

acetonitril, aceton a jejich smé€si s vodou.

11. Zphsob pripravy slouceniny vzorce L:

. (D,
kde |
Rl je zvoleno ze skuﬁiny, ktera obsahuje
(a) vodik;
(b) hydroxyskupinu;
(c) O-alkyl C;-Cysy; .
(d) 0-CO-alkyl Cq-Cg;
(e) 0-CO-NH,; S
(f) 0-CO-NH-CO-alkyl C{-Cy,; a
(g) 0-CO-NH-80,-alkyl Cq-Cq,;
RZ je vodik nebo hydroxyl chrénici skupina;
R je zvoleno ze skupiny, kterd obsahuje
(a) vodik; o
(b) alkyl C,-Cg pfipadné substituovany jednim nebo
vice ' sppstituenty zvolenymi ze  skupiny
obsahujici: | |
(1) aryl;



F=5 e . TR R I + Lo - T

-~ e 1 . . e e
; I A v ore o
—_ 'Y} s ® . .
- . g ol - 190 “s: ¢ & 8% & & s o S8
. * v @ M . ., .
[ 1 X ) L X ] *8 408 L X J [ ¥ ]

(rn) substituovany aryl;
(ITI) heteroaryl;

(1IV) substituovany heteroaryl;
v)_

el —— g Ty " - - -— " em - - .-

hyd;oxyl;
(VI)  alkoxy Cq-Cg; | | 7
(VII) NR3R4, kde R> a R* jsou nezévisle
zvoleny mezi vodikem a alkylem
C,-Cg. nebo R3 a R* spolu s dusikovym
atomem jsou navzajem spojeny

a vytvafeji tri- az sedmiclenny kruh,
ktery, pokud je péti aZz sedmiclenny, *

miize pripadné obsahovat heterofunkci

tvorenou -0-, -NH-, -N(alkyl
Cy-Cg) -, -N(aryl) -, -N(arylalkyl
Cl-C6)-, -N(substituova-

ny arylalkyl C;-C¢)-, -N(heteroaryl) -,
-N(heteroarylalkyl Cy-C¢)-, -N(substi-
tuovany heteroarylalkyl Cy-Cg), -S-
nebo -S(O)n, kde n je 1 nebo 2;
(VIII) -CH,-M-R®,
' kde M je zvoleno ze skupiny obsahujici:
(aa) -C(O)-NH-;
(bb) -NH-C(0)-;

(cc) -NH-;

(dd) -N=;

(ee) -N(CH3)—;

(f£f) -0-:

(gg) —S(O)nu, kde n je 0, 1 ¢i 2;
(hh) -CO-O-;

(ii) -0-CO-;

(jj) -CO-; a
) Rs‘je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje:

(aaa) alkyl C{-Cq, pfipadné sub-
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stituovany substituentem volenym

ze sku

(

(

piny obsahujici:
I) aryl;

IT) substituovany aryl;

Lo ek — .

(IiI)d-hétéroaryl; a

IV) substituovany hete-

roaryl;

(bbb) aryl;

(cce)
(ddd)

(eee)

(££f)

(c) cykloalkyl C3-Cq;

(d) aryl;

(e) substituovany aryl;

{(f) heteroaryl;

substituovany aryl;
heteroaryl;

éubstituovany heteroaryl;
a

heterocykloalkyl; a

(g) substituovany heteroaryl; a

s

kupiny, kterou tvofi -NHCO-, -N=CH-,

-NH- a N(Cl—C6 alkyl)-;

vyznacujici

S e T im

(a) reakci slouceniny vzorce:

Rl

je

zvoleno

e

skupiny,

, ze zahrnuje

ktera je tvorena vodikem,
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chridnénou hydroxyskupinou, 0-CO-alkyl C;-Cg, O-alkyl Cy-Cy,,
0-CO-NH,, 0-CO-NH-CO-alkyl C,-Cy, nebo 0-CO-NH- 50,-CO-alkyl
C1-Cqp, 2 R? je chranici skupina pro skupinu hydroxylovoﬁ;

s ¢inidlem volenym  ze skupiny tvofené  hydrazinem,

o - PP
Cpt

hydroxylaminem ve vhodném organickém rozpouitédle pri teploté
mistnosti do bodu varu zhruba po 4 aZ zhruba 48 hodin, aby se
ziskala Zadanid sloucenina a déile |

(b) zahrnuje ptipadnou acylaci slouCeniny vzorce (I),
ziskané ve kroku (a), kde WV je -NH-, R je H, acylacnim
¢inidlem, aby se =ziskala sloucenina vzorce (I), kde V jé
-NH-CO-; -

(c) zahrnuje piipadnou kondensaci slouéeniny vzorce (I),
ziskané ve kroku (a), kde ¥ je -NH- a R je H, s aldehyden,
aby se ziskala slouéenina vzorce (I), kde WV je -N=CH-;

(d) =zahrnuje pfipadnou redukci slouceniny vzorce (I},
ziskané ve kroku' (c), kde V je -N=CH-, aby se ziskala
slou¢enina.vzorce (I), kde V je -NH-;

(e) =zahrnuje extrakci, pripadné odstranéni chranici

skupiny a isolaci poZadované sloucCeniny.

12. Zptsob podle naroku 11, vyznadujici
s e t i'm , zZe se pri ném pouziva rozpoustédlo, které se .

voli ze skupiny, kterou tvofi methanol, ethanol, propanol,

isopropylalkohol, butanol, terc: butylalkohol,
methylenchlorid, tetrahydrofuran, N-methylpyrrolidinon,

diethylether, bis-methoxymethylether, dimethylformamid,

aceton, vodny acetonitril, vodny DMF a vodny aceton.

13. Zplsob podle naroku 11, vyznacujici
se tim, Ze produktem je sloudenina vzorce (I), kde

V je -NH- a R je H a hydrazinovym &inidlem je hydrazin.

substituovanym hydrazinem, hydroxylaminem & O-substituGvanym
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14, Zpisob podle naroku 11, vyznacujici

se tim . 2e produktem je sloucenina vzorce (I}, kde
V je -N(alkyl C;-C¢), hydrazinovym &inidlem je substituovany
hydrazin RR®NNH,, kde R je jak_je_definovéno pro vzorec

-

(I) a R* je alkyl C1-C.-

15. Zpisob podle naroku 11, vyznadugjici

se tim, Ze produktem je sloudenina vzorce (I), kde
V je -NH-CO-, hydrazinovym ¢&inidlem je hydrazin a produkt
ziskany v kroku (a) majici vzorec (I), kde V je -NH- a R je
H, se zreaguje‘ s R-acyl acylac¢nim ¢inidlem, kde R je jak je

definovdno pro vzorec (I).

16. Zpisob podle ndroku 11, vyznadujici
s e tim, ze se acylaéni d&inidlo voli ze skupiny,
kterou tvofi chlorid kyseliny, fluorid kyseliny, anhydrid
kyseliny, karboxylova kyselina v pfitomnosti
karbonyldiimidazolu a karboxylovd kyselina v pritomnosti

hydrochloridu 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu.

17. Zpisob podle néaroku 11, vyznad¢uijici
s € tim, ze produktem je sloucCenina vzorce (I), kde
V je -N=CH-, je hydrazinovym &inidlem hydrazin a produkt
ziskany v kroku (a) majiéi vzorec (I), kde V je -NH- a R je
H, se zreaguje s aldehydem majicim vzorec R-CHO, v némz R je

jak definovano pro vzorec (I).

18. Zplsob podle ndroku 11, vy znadéu jici
se tim, ze produktem je sloudenina vzorce (I), kde
Vje -NH- a R neni H, je hydrazinovym ¢inidlem hydrazin
a produkt ziskany v kroku (a) majici vzorec (1), kde V je

-NH- a R je H, se zreaguje s aldehydem majicim vzorec R-CHO,

v némz R je jak definovdno pro vzorec (I) a produkt ziskany
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v kroku (c) majici vzorec (1), kde V je -N=CH-, se necha

reagovat s redukénim €inidlem.

_19. Zpﬂsob;_podlem,_néroku 18, v.yzna.cu.j.i.c i

s e t im, z2e redukéni &inidlo je voleno =ze skupiny,
kterou tvofi kyanoborohydrid sodny, borohydrid sodny,
triace%oxyborohydrid sodny, komplex boran-tetrahydrofuran

a komplex boran-piperidin.

20. Zplisob pripravy slouceniny vzorce (I):

NMEZ

(D,
kde
R1 je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje
(a) vodik;
(b) hydroxyskupinu:
(c) O-alkyl C1-Cqns
(d) 0-CO-alkyl C1-Cqs
(e) 0-CO-NH,;
(f) 0-CO-NH-CO-alkyl C1-C1p: a
(g) 0-CO-NH-80,-alkyl C1-Cqa;
R2 je vodik nebo hydroxyl chréanici skupina;
R je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje
(a) vodik;
(b) alkyl Cl—Cé pripadné substituovany jednim nebo

vice substituenty zvolenymi ze skupiny
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obsahujici:

(1)
(I1)
(ITI)

vy

(V)
(VI)
(VIT)

(VIII)

aryl;

substituovany aryl;
heteroaryl;
éﬁ5§¥§¥ﬁéba55'ﬁaEé?Baryl;
hydroxyl;

alkoxy“Cl—Cé;

NR3R*  kde R® a R* jsou nezavisle
zvoleny mezi vodikeﬁ a alkylem
C{-Cg, nebo R3 a R4 spolu s dusikovym
atomem jsou navzajem spojeny
a vytvareji trfi- aZz sedmicélenny kruh,
ktery, pokud je péti az sedmiélénny;

mize pripadné obsahovat heterofunkci

tvolfenou -0-, -NH-, -N(alkyl
C1-Cg) - -N(aryl) -, -N(arylalkyl
C1-Cg)-, -N(substituova-

ny arylalkyl C1-Cgl) -, —N(heteroaryl);;
-N(heteroarylalkyl C1-Cg) -, -N(substi-
tuovany heteroarylalkyl Cy1-Cg) s -S-

nebo -S(0)

kde n je 1 nebo 2;
-CH,-M-R7,

n:

¢ e . e W W e

kde M je zvoleno ze skupiny obsahujici:

(aa) -C(0)-NH-;
(bb) -NH-C(0)-:

(cc) -NH-;

(dd) -N=;

(ee) ‘N(CH3)';

(ff) -0-; | ‘

(gg) -S(0),-, kde n je 0, 1 &i 2}
(hh) -CO-0-;

(i) -0-CO-;

(jj) -CO-; a




-

R’ je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje:
(aaa) alkyl C1-Cg, piipadné sub-
stituovany substituentem volenym
ze_skupiny obsahujici: __
(I) aryl;
(I1) substituovany aryl;

A ——— i . Wy - P L O S AT TR R ke .t

(IIT) heteroaryl; a
(IV) substituovany hete-
roaryl;
(bbb) aryl;
(ccc) substituovany aryl;
(ddd) heteroaryl;
(eee) substituovany heteroaryl;
N ‘
(fff) heterocykloalkyl; a
(c) cykloalkyl C3-Cq;
(d) aryl;
(e) substituovany aryl;
(f) heteroaryl;
(g) substituovany heteroaryl: a
V je -0-;
vyznadujici se tinm , ze zahrnuje

(a) reakci sloudeniny vzorce:
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- kde R? je zvoleno ze skupiny, ktera je tvorena vodikem,
chranénou hydroxyskupinou, 0-alkyl C1-Cyg, O—COjalkyi Ci-Cs.
0-CO-NH,, 0-CO-NH-CO-alkyl C{-C4, nebo 0-CO-NH-50,-C0-alkyl

_C1'C121 a R? je chranici _skupina_pro_skupinu, hydroxylovou,
s hydroxylaminovym ¢inidlem volenym ze skupiny tvofené
nesubstitovanym hydroxylaminem a O-alkyl C1-Cg subsfituovanym
hydroxylaminem ve vhodném organickém rozpoustédle pfi teploteé
mistnosti do bodu varu zhruba po 4 a? zhruba 48 hodin, aby se
ziskala Zadanad sloucening a dale

(b) pripadné zahrnuje reakci produktu ziskaného v kroku
(a) vzorce (I), kde V je -0- a R je H, s basi a prfislusnym
elektrofilem vzorce R-L, u néhoz je R zvoleno ze skupiny,
kterou tvori alkyl C-Cq. cykloalkyl Cy-Co, aryl,
substituovany aryl, heteroaryl a substituovana heteroarylova
skupina, pfi cemZz tyto pojmy jsou definovany jak je shora
uvedeno pro slouceniny vzorce (1) a L je vhodnd odstupujici
skupina, za vzniku poZadované slouceniny vzorce (I), kde V je
-0- a R je zvoleno =ze skupiny, kterou tvoii alkyl C1-Cq,
cykloalkyl C3-Cy, aryl, substituovany aryl, heteroaryl
a substituovanid heteroarylova skupina, a

(c) zahrnuje dale extrahovani, ptipadné odstranéni

chrdnici skupiny a isolovani poZzadované sloudeniny.

21. Zplsob podle naroku 20, vy znadcdu j‘i c i
s e t im, ze rozpoudtédlo se voli ze skupiny, kterou
tvori methanol, ethanol, propanol, isopropylalkohol, butanol,
terc, butylalkohol, methylenchlorid, tetrahydrofuran,
N-methylpyrrolidinon, diethylether, bis-methoxymethylether,
dimethylformamid, aceton, vodny acetonitril, vodny DMF

a vodny aceton.

22. Zpisob podle naroku 21, vyznaéu jici

-

se tim, 2e produktem je sloudenina vzorce (1), kde
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V je -0- a R je H a hydroxylaminovym é&inidlem je

nesubstituovany hydroxylamin.

23. ZpGsob podle naroku 21, vyznadujici
- "7 s’e T im, " 2¢ produktem je slouéenina vzorce (I), kde
V je -0- a R je O-alkyl Cl—C6 a hydroxylaminovym é&inidlem je

alkylovany hydroxylamin s 0-alkyl Cy-Cq.

24. Zpasob podle naroku 21, vyznadéujici

se tim, ze koneénym produktem je sloudenina vzorce
(I), kde V je -0- a R je zvoleno ze skupiny, kterou tvofi
alkyl Ci-C4, cykloalkyl C3-C4, aryl, substituovany aryl,
heteroaryl a substituovana heteroarylovd skupina a produkt,
ziskany v kroku (a), ktery mi vzorec (I}, v ném® V = O a R je
H, se zreaguje s vhodnou basi a elektrofilem o vzorci R-L, ve
kterém R je jak je definovano shora a L je vhodna odstupujici

skupina.

25. Zpuasob podle ndroku 23, vyznadéujici

s € tim, z2e se base voli ze skupiny, kterou tvori

hydrid sodny, hydrid draselny, - hydrid lithny,
lithiumdiethylamid, butyllithium a L je zvoleno ze skupiny,

‘kterou tvoii halogenid, methansulfonyl a p-toluensulfonyl.
26. ZpGsob pripravy sloudeniny vzorce (II):

gHg NMEZ

CH,

* (H)l
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kde

rl je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje
(a) vodik:
(b) hydroxyskupinu; _
(c) 0-alkyl C1~C12;
(d) 0-C0-alkyl C1-C6;
(e) 0-CO-NH, ;
(f) 0-CO-NH-CO-alkyl Ci-Cyp: a
(g) O—CO—NH—SOz—alkyl C1-Cias

R2 je vodik nebo hydroxyl chranici skupina;

U der— A W w1 AN Cee——— A
e ———— L. 5 iy F—L

A, B, D a6E jsou nezavisle zvoleny ze skupiny, ktera
obsahuje:

(a) vodik;

(b) alkyl C1-C¢ pfipadné substituovany jednim nebo
vice substituenty zvolenymi ze skupiny
obsahujici:

(1) aryl;

(I1) substituovany aryl;

(IT1) heteroaryl;

(1V) substituovany heteroaryl;

V) heterocykloalkyl

(VI) hydroxyl;

(VII)  alkoxy C;-Cg;. -

(VIIT) halogen tvoieny Br, Cl, F nebo I; a
(IX) NR%R4 kde R3 4 R4 jsou nezavisle

zvoleny mezi vodikem a alkylem

Cl‘cﬁ’ nebo R3 a R4 spolu s dusikovym
atomem Jjsou navzajem spojeny
a4 vytvareji tri- az sedmiclenny kruh,
ktery, pokud je péti az sedmiélenny,
miZe pripadné obsahovat heterofunkci
tvofenou  -0-,  -NH-,  -N(alkyl
C1-Cg) -, -N(aryl)-, -N(arylalkyl
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Ci-C¢) -, -N(substituova-

ny arylalkyl C1-C¢)-, -N(heteroaryl)-,
-N(heteroarylalkyl C1-C6)—,-N(substi~
T -q*q*nebo -S(O)n, kde n je 1 nebo 2;
(c) cykloalkyl C3-Cy;
(d) aryl;
(e) substituovany aryl;
(£) Héteroaryl;
(g) substituovany heteroaryl;
(h) heterocykloalkyl; a
(i) skupinu  vybranou @z’ volby (b) dale
substituovanou —M—RS, kde M je =zvoleno ze
skupiny, kterou tvofi:
(aa) -C(0)-NH-:
(bb) -NH-C(0)-;

- (cc) -NH-;
(dd) -N(CHj)-;
(ee) -0-;

(ff) -S(O)n—, kde n je 0, 1 &i 2;
(gg) ~C(=NH)-NH;

(hh) -C0-0-;
(ii) ~O—CO~;
(jj) -CO-; a

RS je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje: -

(aaa) alkyl C1-Cs» pripadné substituovany
substituentem volenym ze skupiny obsahujici:
(1) aryl;
(1I1) substituovany aryl;
(IIT) heteroaryl; a
(1V) substituovany heteroaryl:
(bbb) aryl; '

(cce) substituovany aryl;

tuovany hepggoarylalkyl_CI-C6)”,-S--h.
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(ddd) heteroaryl;

(eee) substituovany heteroaryl; a

(fff) heterocykloalkyl; nebo _
jakoukoliv dvojici tvaenou AB, AD; éEL_BD nebo DE branou

. AR A e
N Y e S— g L

spolu s atomem nebo atomy, ke kterym jsou pripojeny tak, aby

- om Pp—" A .

vytvorily tri az sedmic¢lenny kruh obsahujici pripadné
heterofunkci tvofenou z: |

-0-,

-NH-,

-N(alkyl Cl_cé)"

-N(arylalkyl C1-Cg) -,

-N(substituovany arylalkyl C1-Cg) -,

-N(heteroarylalkyl C1-Cg) -

-N(substituovany heteroarylalkyl Cy-Cg) -,

-S- nebo —S(O)n— , kde n je 1 nebo 2;

-C(Q) -NH-;
-C(0)-NR’-, kde R% je jak je definovano shora:
-NH-C(0) -;
—NRS-C(O)—, kde R je jak je definovano shora; a
-C(=NH) -NH-;

vyznacujici se tim, zZe zahrnuje:

(a) reakci slouceniny vzorce:

kde R1 je =zvoleno =ze skupiny, kterd je tvofena vodikem,
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chranénou hydroxyskupinou, O-alkyl C1-Cyo, 0-CO-alkyl Ci1-Cg»
0-CO-NH,, 0-CO-NH-CO-alkyl C;-C;, nebo 0-CO-NH-S0,-C0-alkyl

‘C1'C12’ a R? je chréanici skupina pro skupinu hydroxylovou,

—— -l . Y P A - -t

<
E‘l.. NHZ
A !

kde A, B, D a E jsou jak je definovano pro slouc¢eniny vzorce

_.se sloucCeninou_vzorce: _

™ ———rrn — . -

(I) shora, ve vhodném rozpousitédle pri teploté mistnosti az
do bodu varu po dobu kolem 4 do kolem 48 hodin, aby vznikla

bicyklicka intermedidtni sloudenina, kterd ma vzorec:

(b) odstranéni chranici skupiny z redené intermediatni

slou¢eniny, aby vznikl druhy intermediat, ktery mia vzorec:

CH,




(c) cyklisaci fedené druhé intermediatni slouceniny
pomoci zfedéné koncentrace silné - kyseliny ve vhodném
organickém rozpougtédle po dobu od kolem 4 hodin do kolem 10
dni pri teplote okoll az do_teploty varu. rozpoustédla,.aby

————

vznlkla pozadovana 5loucen1na a

(d) extrahovani, pripadné odstrafnovani chranicich skupin

a isolaci poZadované slouceniny.

27. Zptsob podle naroku 26, vyznaduijici
se€ tim, z2e sev kroku (a) p0u21va rozpoustédlo, které

se voli ze skupiny, kterou tvori methanol, ethanol, propanol,

isopropylalkohol, butanol, terc. butylalkohol,
methylenchlorid, tefrahydrofuran, N-methylpyrrolidinon,
diethylether, bis—methoxymethylether, dimethylformamid,

aceton, vodny acetonitril, vodny DMF a vodny aceton:
a v kroku (c) se rozpouitédlo voli ze skupiny, kterou tvofi
methanol, ethanol, propanol, isopropylalkohol, butanol,
isobutylalkohol a terc. butylalkohol.

28. Zplsob pfipravy slouCeniny vzorce (II):

, (1),

kde

R1 Jje zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje
(a) vodik;
(b) hydroxyskupinu:
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(C) O—alkyl Cl—clz,
(e) O-CO-NHZ;
(f) 0-CO-NH-CO-alkyl C;-Cy,; a _

R? je vodik nebo hydroxyl chranici skupina;

—n i W ~ —_— -

A, B, D aE js nezavisle zvoleny ze skupiny, ktera

obsahuje:
(a)
(b)

vodik;

vice

substituenty

alkyl Cl'CG pfipadné substituovany jednim nebo

zvolenymi zZe skupiny

obsahujici:

(1) aryl;

(11) substituovany aryl;

(III) heteroaryl:

(1V) substituovany heteroaryl;

(V) heterocykloalkyl

(VI) hydroxyl:

(VID) alkoxy Cy-Cqs

(VIII) halogen tvoreny Br, Cl, F nebo I; a

(1X) NRR*, kde R} a R* jsou nezdvisie
zvoleny mezi vodikem a alkylem

C{-Cg, nebo R3 4 R spolu s dusikovim

atomem jsou navzajem spojeny
a vytvareji tri- az sedmic¢lenny kruh,
ktery, pokud je péti ai sedmiélenny,
obsahovat heterofunkci
tvorenou -0-, -NH-, -N(alkyl
C1-Cg) -, -N(aryl)-, —N(arylalkyl

Cl-C6)—, -N(substituova-

miZe pripadné

ny arylalkyl C1-Cg) -, -N(heteroaryl)-,
-N(heteroarylalkyl C1-C¢)-. -N(substi-
tuovany heteroarylalkyl C1-Cg), -5-.
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nebo -S$(0)_, kde n je 1 nebo 2;
(¢) cykloalkyl C3~C7;
(d) aryl;

(e) substituovany aryl;

- PR - mut R W L LAp— .

‘h-?fj*heteroaryl;
(g) substituovany heteroaryl;
(h) heterocykloalkyl; a
(i) skupinu  vybranou =z dale

-M-R,

skupiny, kterou tvori:
(aa) -C(0)-NH-;
(bb) -NH-C(0)-;
(ce) -NH-:
(dd) -N(CH3)—;
(ee) -0-;
(ff) -S(O)n—, kde n je 0, 1 ¢i 2:
(gg8) -C(=NH)-NH;
(hh) -C0-0-:
(ii) -0-co-:
(jj) -CO-; a

RS je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje:

alkyl C1-Cq.,

substituentem

volby
kde M je

(b)

zvoleno ze

substituovanou

(aaa) pfipadné  substituovany

zvolenym ze skupiny
obsahujici:
(I)
(I1)

(II1)

aryl;
substituovany aryl:

heteroaryl; a

(IV)

substituovany heteroaryl;

(bbb)
(ccc)
(ddd)
(eee)
(£££)

arvl;

substituovany aryl;
heteroaryl;
substituovany.heteroaryl; a

heterocykloalkyl; nebo




jakoukoliv dvojici tvofenou AB, AD, AE, BD nebo DE branou
spolu s atomem nebo atomy, ke kterym jsou pripojeny tak, aby
vytvorily tri az sedmic¢lenny kruh obsahujici pifipadné

heterofunkci tvofenou z:

- _0_ ’-— Ao ha o = '
-NH-,
-N{alkyl C1-Cg) -,
-N(arylalkyl C1-Cg) -,
-N{substituovany arylalkyl C1—C6)-,
-N(heteroarylalkyl C1-Cg) -,
-N(substituovany heteroarylalkyl C1-Cg) -,
-S- nebo —S(O)n~ » kde n je 1 nebo 2;
-C(0)-NH-;
~C(0)-NR>-, kde R® je jak je definovéno shora;
-NH-C(0) -; '
-NRS—C(O)-, kde R® je jak je definovano shora; a
-C(=NH) -NH-;

vyznadéuijici S e tim, zZe zahrnuje:

(a) reakci slou¢eniny vzorce:

kde R1 je =zvoleno =ze skupiny, ktera je tvofena vodikem,
chréanénou hydroxyskupinou, O-alkyl 'Ci"C12- 0-CO-alkyl C1-Cq»
0-CO-NH,, 0-CO-NH-CO-alkyl C1-C{o nebo 0-CO-NH-S0,-C0-alkyl
C1-Ci3; a RZ je chranici skupina pro skupinu hydroxylovou, se
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slouceninou vzorce:
oM

5“" NH,

-, -~ . -—

-——— myw. . P T - ol e —
T ————— ~

kde A, B, Da E Jsou jak je definovano shora, ve vhodném
rozpoustédle pri 0 a% 70 °C po dobu kolem 4 do kolem 48
hodin, aby vznikla bicyklicka intermediatni slou¢enina, ktera

ma vVzorec:

N{CH;}

CH,

(b) reakci bicyklické intermediatni slouc¢eniny =z kroku

(a) s trifenylfosfinem a difenyfosforylazid-diethylazo-

dikarboxylatem v tetrahydrofuranu =za podminek Mitsunobu-ovy
.reakce, .aby. se pfipravila druha. intermedi&tni azidova =

sloud¢enina vzorce:
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(c) redukci druhé intermediatni azidové slouCeniny, .aby

se prfipravila tfeti intermediatni sloudenina majici vzorec:

kg

(d) cyklisaci fedené +treti intermedidtni slouceniny

pomoci zfedéné koncentrace silné kyseliny pfi teploté okoli

aZz do teploty varu po dobu od kolem 4 hodin do kolem 10 dni
v rozpoustédle vodného alkoholu, aby wvznikla poiadovanﬁ
sloucenina; a »

(e) extrakci, pripadné odstranéni chranici skupiny

a isolaci pozZadované sloucdeniny.

29. Zpisob podle naroku 28, vyznac¢uj ici.

s e tim, ze se v kroku (a) rozpoustédlo voli ze
skupiny, kterou tvori .. methanol, ethanol, - propanol,
isopropylalkohol, butanol, terc. butylalkohol,
methylenchlorid, tetrahydrofuran, N-methylpyrrolidinon,

diethylether, dimethylformaﬁid,

bis—methoxymethylether,
aceton, vodny acetonitril, vodny DMF a vodny aceton; v kroku
(c) se redukéni ¢&inidlo voli ze skupiny, kterou tvori
trifenylfosfin-voda, vodik a katalyzator, borohydrid sodny

a dialkylaluminiumhydrid; a v kroku (d) se rozpoustédlo voli

ze skupiny, kterou tvori methanol, ethanol, propanol,

isopropylalkohol, butanol,
butylalkohol.

isobutylalkohol  a  terc.




I
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30. Zpfisob podle naroku 28, vy zna cdujici
s e t+ im, 2e krok (b) tam uvedeny je nahrazen dvéma
_ kroky, sk}édaj;cimi se:

(b’) .z“ xEQEZé'"'ﬂE§H}ox;1obé "Ekﬁﬁiﬁ&" 'ﬂgTE;ETIEEé
intermediatni sloudeniny se sulfona¢nim ¢inidlem vybranym ze
skupiny, kterou tvoti sulfonylchlorid, anhydrid
alkansulfonové kyseliny, anhydrid arensulfonové kyseliny
a anhydrid trifluormethansulfonové kyseliny, v aprotickém
rozpoustédle pfi -78 °C aZz do feploty mistnosti, aby se
ziskala intermedidtni sloudenina, u niZz byla hydroxylova

skupina zaménéna za skupinu esteru kyseliny sulfonové; a

(b’') z reakce esteru sulfonové kyseliny z kroku (b")
s azidem alkalického kovu v aprotickém rozpoudtédle od kolem
0 °C do kolem 100 °C, aby se ziskala druha azidova

intermediatni sloucenina.

31. Zpisob prfipravy slougeniny vzorce (III):

. (1.

kde
A, B, D a E jsou nezivisle zvoleny ze skupiny obsahujici:
(a) vodik;
(b) alkyl Cy-Cg piipadné substituovany jednim nebo

vice substituenty zvolenymi  =ze skupiny

obsahujici:




(c)
(d)
(e)
(f)
(g)
(h)
(1)

- . Lo e
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(1) aryl;
(ID) substituovany aryl;
(II1) hetercaryl;
*_(}Y)w_k§ubstjpuoyany heteroaryl;
(V) héterocykloalkyl | ' -
(VI) hydroxyl;
(VtI) alkoxy Cl-Cé;
(VITI) halogen zahrnujici Br, Cl, F nebo I;
a
(IX) NRR4, kde R® a R* jsou nezavisle
zvoleny mezi  vodikem = a alkylem
Cl-C6, nebo R3 a R4 spolu s dusikovym
atomem jsou navzajem spojeny
a vytvareji tri- aZ sedmiclenny kruh,
ktery, je-1li péti- az sedmiclenny,
mize pripadné obsahovat heterofunkci
tvorenocu - -0-, -NH- | -N(alkyl
C,-Cg)-, -N(aryl)-, -N(arylalkyl-
C1-Cg¢)-, -N(substituovany arylalkyl
C1-Cg) - -N(heteroaryl) -,
-N(heteroarylalkyl C{-Cq)-,
-N( substituovany heteroarylalkyl
C{-Cg), -S- nebo -$(0),, kde n je 1
nebo 2;
cykloalkyl C4-Cs;
aryl;
substituovany aryl;
heteroaryl;
substituovany heteroaryl;
heterocykloalkyl; a
skupinu vybranou z volby (b) substituovanou
‘ddle -M-R°, kde M je vybrano ze skupiny

obsahujici




= —
(aa) -C(0)-NH-;
(bb) -NH-C(O)-;
{(ce) -NH-;
eeeriorsbrrm = . e s mua .. . (dd)_-N(CHgz)-; - . ot e
(ee) -0-;
(ff) -S(0),-, kde n je 0, 1 &i 2; a
(gg) -C(=NH)-NH; a
R’ je zvoleno ze skupiny, kterd obsahuje:
(aaa) alkyl Cy-Cq. pripadné substituovany

substituentem zvolenym ze skupiny obsahujici:
(L) aryl;
(I1) substituovany aryl;
(III) heteroaryl; a
(IV)  substituovany heteroaryl;
(bbb) aryl;
(ccc) substituovany aryl;
(ddd) heteroaryl;
(eee) substituovany heteroaryl; a
(f£ff) heterocykloalkyl; nebo
jakoukoliv dvojici tvorfenou AB, AD, AE, BD nebo DE branou
spolu s atomem nebo atomy, ke kterym jsou pripojeny tak, aby
vytvorily tfi az sedmiclenny kruh obsahujici pfipadnée

heterofunkci tvofenou z:

-N(alkyl C;-Cg)-,

-N(arylalkyl C;-Cg)-,

-N(substituovany arylalkyl C;-Cq)-,
-N(heteroarylalkyl C;-C¢)-,

-N(substituovany heteroarylalkyl C,-Cg)-,

-S- nebo -S(0),- , kde n je 1 nebo 2;

-C(0) -NH- ;

-C(0)-NR3-, kde R® je jak je definovano shora;




kde Rl-je jako nahofe nebo hydroxyl chrénici skupinou a R2,

A, B, D a E jsou jak je definovédno svrchu, s vhodnym
oxida¢nim ¢&inidlem pro oxidaci iminového dusiku na nitron
a dusikového atomu v desosaminové Casti na N-oxid, aby se
ziskal N-oxidovany intermediat; a

(b) pusobeni redukénim  &inidlem na N-oxidovany
intermediat pro redukci desosaminového N-oxidu a extrakei,
- pripadné odstranéni -chréanici skupiny a isolaci pozadované

slouceniny.

. 5 se s
ons "as ee’ ese e e
-NH-C(0) -;
“NR?-C(0)-, kde R> je jak je definovano shora; a
-C(=NH) -NH- ;
Rl je zvoleno ze skupiny, kterid obsahuje
i - '(aS'CS&Ek;m‘“" S - - e
(b) hydroxyskupinu;
(c) O-alkyl ClFC12;
(d) 0-CO-alkyl C1-Cq:
(e) 0-CO-NH,;
(f) 0-CO-NH-CO-alkyl Cq-Cy,; a
(g) 0-CO-NH-80,-alkyl Ci-Cyp: &
R2 je vodik nebo hydroxyl chréanici skupina;
vyznacujici s e t im, ze zahrnuje:
(a) reakci slouceniny vzorce (II):
CH3
L@,
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32. Zpbisob podle ndroku 31, vyznacujici
.S e t im , 2Ze se oxida¢ni &inidlo v kroku (a) vybira ze

skupiny tvorfené peroxidem vodiku a peroxykarboxylovou

R A vy suske— e —— Lovme Lo e v e . —t e —— [y
kyselinou a reduk&ni ¢&inidlo v kroku (b) se voli ze skupiny
sestavajici z  trifenylfosfinu a vodiku za pfitomnosti

katalyzatoru.

33, Zptisob pripravy slouceniny vzorce (IV):

NMBZ

CHs

(9] CH3

(V).

kde
A, B, D a E jsou nezavisle voleny ze skupiny obsahujici:
(a) vodik;
(b) alkyl Cy-C, piripadné substituovany jednim nebo -
- vice substituenty ZVQlenymi ze skupiny
obsahujici:
(1) aryl; .
(I11) substituovany aryl;
(IITI) heteroaryl;
(1V) substituovany heteroaryl;
V) heterocykloalkyl
(VD) hydroxyl;
(VII) alkoxy Cy-Cg:
(VITI) halogen zahrnujici Br, Cl1, F nebo I; .

a




(1X) NR3R?, kde R® a R* jsou nezavisle

zvoleny mezi vodikem a alkylem

Cl—CG, nebo R? a R? spolu s dusikovym

R o - .. . atomem jsou ‘Pavzéjgm‘_uuigojény

a vytvareji tri- az sedmiclenny kruh,

2 I N

ktery, je-li péti- az sedmiclenny,

mize pripadné obsahovat heterofunkci

tvofenou -0-, -NH-, -N(alkyl
C1-Cg) =, ~N(aryl)-, -N(arylalkyl

C;{-Cg)-, -N(substituovany arylalkyl
C1—C6)—, ‘ -N(heteroaryl) -,

-N(heteroarylalkyl C{-C¢)-,
~-N(substituovany heteroarylalkyl
Cy-Cg), -S- nebo -S(0),, kde n je 1
nebo 2;

(c) cykloalkyl C5-Cq;

(d) aryl;

(e) substituovany aryl;

(f) heteroaryl;

(g) substituovany heteroaryl;
(h) heterocykloalkyl; a
(1) skupina vybrana z volby (b) substituovanad dale
" .M-R®, kde M je vybrano ze skupiny obsahujici
(aa) -C(0)-NH-;
(bb) -NH-C(0)-;

(cc) -NH-;

(dd) -N(CHj)-;

(ee) -0-;

(ff) -S(0),-, kde n je 0, 1 &i 2; a

(gg) -C(=NH)-NH; a
RS je zvoleno ze skupiny, kterd obsahuje:
(aaa) ~ alkyl C1-Cs» pfipadhé substituovany

substituentem zvolenym ze skupiny obsahujici:




£
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(1) aryl;
(IT) substituovany aryl;
(XTI) heteroaryl; a

(1V)__ substituovany heteroaryl;

e e e,

(bbb) aryl;
(cce) substituovany aryl;
(ddd) heféroaryl; -
(eee) substituovany heteroaryl; a
(fff) heterocykloalkyl; nebo
jakoukoliv dvojici tvofenou AB, AD, AE, BD nebo DE branou
spolu s atomem nebo atomy, ke kterym jsou pfipojeny tak, aby
vytvorily tri az sedmiclenny kruh obsahujici pripadné
heterofunkci tvofenou z:
-0-,
-NH- ,
-N(alkyl C{-C¢)-,
-N(arylalkyl C;-C¢)-, _
-N(substituovany arylalkyl C;-C¢)-,
-N(heteroarylalkyl Cl'c6)_’
-N(substituovany heteroarylalkyl C;-C¢)-,
-S- nebo —S(O)n- , kde n je 1 nebo 2;
-C(0)-NH-;
-C(0)-NR>-, kde R® je jak . je definovano shora;
-NH-C(0) -;
_NR®-C(0)-, kde R® je jak je definovéno shora; a
~C(=NH) -NH- ;
RL je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje
(a) vodik;
(b) hydroxyskupinu;
(c) O-alkyl C{-Cq,:
(d) 0-CO-alkyl Cy-Cg;
(e) 0-CO-NH,;
(f) 0-CO-NH-CO-alkyl C;-Cqy; a

bl it s, - . "




-

R? je vodik nebo hydroxyl chranici skupina;
RS je vodik nebo alkyl Cj-Cg;

vyznadc¢ujici s e t im, 2Ze zahrnuje:

© e L . p— L ——— m R —— i pp——————————

(a) reakci slouceniny vzorce:

~-|IIO CH3

CHa

kde R! je jako nahofe, nebo je hydroxyl chréanici skupinou
a Rz, A, B, DaE jsou jak je definovano svrchu, s redukénim
&inidlem ve vhodném rozpou$tédle, aby se ziskala poZadovana
sloudenina, kde R® je H; a dédle

(b fipadnou reduktivni aminoalkylaci produktu z kroku

p P
(a) redukénim &inidlem za pritomnosti prekursoru alkylskupiny
P y

C;-C4. aby se ziskala pozadovana sloucenina, kde RO je alkyl
C1-Ce: @ .

(c) extrakci, pripadné odstranéni chrénici skupiny

a isolaci poZadované slouceniny.

34. Zpisob podle mnéaroku 32, vyznacu jici

s e tim, e se v kroku (a) a v pripadném kroku (b)
vybird redukéni ¢inidlo =ze skupiny tvorené kyanoborohydridem
sodnym, borohydridem sodnym, triacetoxyborohydridem sodnym,

komplexem boran-tetrahydrofuran a komplexem boran-piperidin.

35. Slouc¢enina, ktera ma vzorec:




*
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L

kde
R! je zvoleno z¢ skupiny, ktera obsahuje vodik,
chranénou hydfoxyskupinu, 0-alkyl C1-Cyan.
0-CO0-alkyl C4-Cq, 0-CO-NH,, 0-CO-NH-CO-alkyl

C;-Cip a 0-CO-NH-S0,-alkyl C1-Cyp; a

RZ je vodik nebo hydroxyl chranici skupina.

36. Sloudenina podle naroku 34, kde Rl je O-alkyl

Cl“clz.
37. Sloudenina podle naroku 35, kde RY je
methoxyskupina.

38. Zpisob pripravy slouceniny vzorce:

N{CHs),

kde R! je zvoleno ze skupiny, ktera obsahujé:




P g e ey, I o ey, SRR

B roTe - q-—218 .:

(a) vodik;

(b) chranénou hydroxyskupinu;
(c) O-alkyl Cq-Cyp:

(d) 0-CO-alkyl C1-Cqs

— rewer m A, S - o e _— L o "

(e) 0-CO-NH,;
(£) 0-CO-NH-CO-alkyl C{-Cyq; 2
(g) 0-CO-NH-S0,-alkyl C;-Cyp; a
R2 je vodik nebo hydroxyl chranici skupina;
vyznacu j-i.c i s e t im, ze zahrnuje:

" (a) reakci erythromycinu A, ktery ma vzorec:

CH, N(CHa)

",
gy

oH
HyC  OCH,

kde RY je jak definovéno nahofe, s dehydrata¢nimi ¢inidly

‘zahrnujicimi- organicky ~uhliéitan' - v pritomnosti - base. .

v aprotickém  rozpoudtédle  pii bodu varu za  vzniku

intermediatni sloudeniny vzorce:
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(b) hydrolytické  odstranéni kladinosového =~ zbytku
z intermediatni sloucCeniny =z kroku (a) posobenim - siiné
kyseliny ve zfedéné koncentraci, Ve vodném alkoholu, pri

teploté okoli po dobu kolem 0,5 az kolem 24 hodin, extrakci

—— o

o - - -

a pfipadnou isolaci sloudeniny vzorce:

N{CH3)2

(c) reakci slouéenihy z kroku (b) s vhodnym chrénicim
¢inidlem pro hydroxyskupinu v aprotickém rozpoustédle
a extraktivni isolﬁci sloudeniny, kde R? je chréanici skupina
pro hydroxyl; .

(d) pasobeni sulfonaéniho ¢inidla na roztok slouceniny
z kroku (c) pfi od cca 0 °C do okolni teploty po dobu kolem
1:hodiny do kolem 24 hodin a extraktivni isélaci sloﬁéeniny

vzorce : : , N C e e,

N(CH3k,
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kde R’ je alkyl nebo aryl;

(e) dehydrataci slouceniny z kroku (d) hydridovou basi
v pritomnosti karbonyldiimidazolu v aprotickém rozpouétédie-
-20 °C do asi 70 °C po dobu od kolem 0,5

e

pfi teploté od asi

L EER LT

hodiny do kolem 10 dni a extrakci, pfipadné odstraneéni

chranici skupiny a isolaci pozadované slouceniny.

39. Zpusob podle néroku 37, vy zmnacu jici
se tim, ze dehydrata¢nimi ¢inidly v kroku (a) jsou
organické uhlic¢itany, které se voli ze skupiny tvorené
ethylenkarbonatenm, propylenkarbondtem, trimethylenkarbonatem,
diﬁropyl karbonatem, dibenzyl karbondtem, isobutylkarbonatem,

dimethyl karbondtem a diethyl karbonatem, v pritomnosti base

volené ze skupiny, do niz  patrfi triethylamin,
diisopropylethylamin, pyridin, 2,6-dimethylpyridin,
1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-en, N-methylmorfolin,

N-methylpyrrolidin, N-methylpiperidin, uhlic¢itan Sodhy,
uhlid¢itan draselny a hydrogenuhlic¢itan sodny; v kroku (b) se
alkohol voli ze skupiny, do niZ patfi methanol, ethanol,
propanocl, isopropylalkohol, butanol, isobutylalkohol a terc.
butylalkohol a kyselina se voli ze skupiny,v kterou tvori.
kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina
dichloroctovd a kyselina trichloroctova; v kroku (c) se
hydroxyl chranici &inidlo voli =ze skupiny, kterou tvofi
acetylchlorid, acetanhydrid, anhydrid kyseliny benzoové,
chlormravencan benzylnaty, trimethylsilyl chlofid
a triethylsilyl chlorid, aprotické rozpoustédlo se voli ze
skupiny tvorené methylenchloridem, chloroformen,
dimethylformamidem, tetrahydrofuranem, N-methylpyrrolidinonem
a jejich smésemi; v kroku (d) se sulfonyla¢ni ¢inidlo voli ze
skupiny sestavajici =z anhydridu kyseliny methansulfonové;
ﬁethansulfonylchloridu,' ethansulfonylchloridu a p—toluénsui-

fdnylchloridu a base se voli ze skupiny, kterad je definovana
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v kroku (a) nahofe; v kroku (e) se hydridova base vybira ze
skupiny, do niz pat¥i hydrid sodny, hydrid draselny, a hydrid
lithny v aprotickém rozpoustédle jak je definovano pro krok

(c).

e s e R e e e ee————— o . — - C e

" 40. Zpusob podle naroku 38, vyznadc¢ujici
se tim, 2zZe R: je H a kroky (d) a (e) -se nahradi
jednim stupném (d’), ktery tvori:
(d") reakce sloudeniny z kroku  (c¢)
s hexamethyldisilazanem sodnym prfi asi -50 °C do asi -28 °C
v inertni atmosfére, nasledovana . pridavanim.

karbonyldiimidazolu pfi asi 0 "C do kolem teploty okoli po

asi 15 minut aZ asi 6 hodin a extrahovani, pripadné.
odstranéni chréanici skupiny a isolovani pozadované
slouceniny.

41. Zptsob pripravy slouceniny vzorce:

N{CH,},

kde
rl je zvoleno ze skupiny, ktera obsahuje:
(a) vodik;
(b) chrénénou hydroxyskupinu;
(c) 0-alkyl Cy-Cyq;-
(d) 0-CO-alkyl C4-Cg:
(e) 0-CO-NH,;
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(f) 0-CO-NH-CO-alkyl C;-Cq,: a
(g) O-CO-NH-SOz‘alkyl Cl-clz; a
R? je vodik nebo hydroxyl chranici skupina;

vyznacujici se tim, Ze zahrnuje:

() hydrolytické  odstranéni Kkladinosového™ ~ zbytku

z molekuly erythromycinu A vzorce:

HiC  OCH,

v némz R je jak je popsano svrchu, reakci ve vodneé
alkoholické suspensi se silnou . kyselinou ve =zredéné
koncentraci pri teploté okoli po dobu 0,5 az 24 hodin,
extrahovani a pripadné isolovani intermedidtni slouceniny

o vzorci:

CH,

(b) pripadné pusobeni vhodného <¢inidla pro chréanéni
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hydroxyskupiny na prvni intermediat =a extrakéni isolaci
druhého intermediatu, ktery ma vzorec slouceniny z kroku (a),
v némz R2 je chranici skupina pro hydroxyl;

_ (c) reakci druhého intermediatu S prebytkem
D R N e e L — R— . i

karbonyla¢niho ¢&inidla a zpracovani vodného roztoku  pro

-

isolaci tretiho intermediatu, ktery ma vzorec:

CH, N(CHs)k

v némz R' nemOZe byt vodik, ale jinak je jak je svrchu
definovéno; “
(d) pltsobeni sulfonylacniho ginidla na tfeti intermediat
od zhruba 0 °C do okolni teploty po dobu asi 1 hodiny az asi,
24 hodin, extraktivni isolaci ctvrté intermediatni

sloudeniny, jejiz vzorec je:

e

v némz R’ je alkyl nebo aryl;
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(e) plusobeni silné base na ¢&tvrtou intermediatni
sloudeninu, extrahovani a pfipadnou isolaci pro ziskani paté

intermediatni slouceniny se vzorcem:

- - PE T T " e e T, . - ‘.

(f) reakci
a karbonyldiimidazolem v aprotickém rozpoustédle pri teploté’
od kolem -20 °C do kolem 70 °C po dobu kolem 0,5 hodiny do

kolem 10 dni a extrahovani, pfipadné odstranéni chréanici

patého intermediatu s hydridovou. basi

skupiny a isolovani pozadované slouCeniny.

42. Zptsob podle nédroku 41, vy zna cujici

s e tim, te se v kroku (a) alkohol voli ze skupiny, do
niz. patii methanol, ethanol, propanol, isopropylalkohol, .
butariol  isobutylalkohol -~ a terc. butylalkohol a-kyselina se
voli ze skupiny, kterou tvori kyéélina chlorovodikova,
kyselina sirova, kyselina dichloroctova a  kyselina
trichloroctova: v kroku (b) se hydroxyl chranici ¢inidlo voli
ze skupiny, kterou  tvori acetylchlorid, acetanhydrid,

anhydrid kyseliny benzoove, chlormravenc¢an benzylnaty,

trimethylsilyl chlorid a triethylsilyl chlorid, a aprotické
rozpoustédlo se voli ze skupiny tvorené methylenchloridem,
tetrahydrofuranem,

chloroformem, dimethylformamiden,

‘N-methylpyrrolidinonem -a jejich smésemi;. v kroku (c) se

r— wh o

karbonyla¢ni &inidlo voli ze skupiny, kterou tvori fosgen,
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difosgen a trifosgen; v kroku (d) se sulfonylacni c¢inidlo
voli ze  skupiny sestavajici z  anhydridu kyseliny
methansulfonové, methansulfonylchloridu,

ethansulfonylchloridu a R:ﬁoluensulfonylchloridu;‘v kroku (e)

se base voli ze skupiny, do niZ patfi triethylamin,
diisopropylethylamin, pyridin, 2,6-dimethylpyridin,
1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-en, N-methylmorfolin,
N-methylpyrrolidin, N-methylpiperidin, uhlicitan sodny,
vhli¢itan draselny a hydrogenuhli¢itan sodny; v kroku (£) se
hydridova base vybira ze skupiny, do niZz patfi hydrid sodny,

hydrid draselny a hydrid lithny.

43. Zphsob podle naroku 41, vy zna cujici
s e tim, se v kroku (b) je chréanici skupinou pro
hydroxyl anhydrid kyseliny benzoové a RZ je benzoyl a kroky
(c), (d) a (e) jsou nahrazeny jednim krokem (c') spocivajicim
na: ‘
(c’) pusobeni hexamethyldisilazanu sodného na sloucCeninu
z kroku (b) pri pribliZné -50 °C do asi -28 °C v inertni
atmosféfe, nasledovaném priddvanim karbonyldiimidazolu pri
zhruba 0 °C do okolni teploty po asi 15 minut az asi 6 hodin
a extrahovéni, ptipadné odstranéni chréanici skupiny

a isolovani pozadované sloudeniny.

44 . Farmaceuticka komposice pro o3etfovani bakteridlnich
infekci, vyznadujici se t i m , Ze obsahuje
terapeuticky G¢inné mnozstvi slouc¢eniny podle naroku 1

s farmaceuticky prijatelnym nosicem.

45. Zpusob ofetfovani bakterialnich infekci—"

-

'vyznadc¢ujici s e t i m 28 se savci, ktery

_potfebiije, podavad farmaceuticka komposice

takové oSetfeni .

M . P 2 v ’ v .
_obsahitijicl terapeuticky uéinné mnoZstvi slouceniny podle

- ——

o
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