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Jsou uvefejnény nové slouceniny vzorce 1.0.

N N
Sloudeniny vzorce 1.0 jsou pfedstavovéng OJ\/O

sloudeninami vzorce 1.4 nebo 1.5, kde R!, R

i R* je kazda vybrana z halogent. Jsou také
zvefejnény metody inhibice farnesyl protein
transferdsy a bujeni abnormdalnich bunék
jako nadorového bujeni.
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Slou€eéniny vhodné pro inhibici farnesyl protein transferasy

Oblast techniky:

WO 95/10516 vydana 20. dubna 1995 zvefejiuje tricyklické sloudeniny vhodné pro
inhibici farnesyl protein transferasy.

Se zietelem na soucasny zijem v inhibici farnesyl protein transferasy by byly vitanymi
prispévky latky vhodné pro inhibici farnesyl protein transferasy. Takovy piispévek je timto
vynalezem poskytnut.

Podstata vynalezu:

Tento vynélez poskytuje sloudeniny vhodné pro inhibici farnesyl protein transferasy.

Slouceniny tohoto vynalezu jsou piedstavovany vzorcem 1.0:

kde jednaza, b, c a d skupin pfedstavuje N nebo NR’, kde R’ je O, -CH; nebo —(CH,),COH,
kdenjelaz3 azbyléa b,c ad skupiny pfedstavuji CR! nebo CR%; nebo
* kde kazda z a, b, c a d skupin je nezavisle vybrana z CR! nebo CR?;

kde kazda zR' a kazda z R skupin je nezavisle vybrana z H, halogend, -CF;, -OR"

(napt. ~OCH), -COR", -SR' (napt. ~SCH; a ~SCH,CsHs), S(O)R'" (kde t je O, 1 nebo 2, napt.

-SOCH; a -SO,CHs), -SCN, -N(R"°),, -NR'%R", -NO,, -OC(O)R™, -CO,R" -OCO,R!, -CN, -
NHC(O)R™, -NHSO.R"’, -CONHR®, -CONHCH,CH,0H, -NR'®COOR'!,
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-SR''CTO)OR" (napt. ~SCH,CO,CH;), -SR''N(R™),, kde kazda R” skupina je nezavisle
vybrana z H a ~C(O)OR"' (napt. ~S(CH,),NHC(0)O-t-butyl a ~S(CHy),NH,), benzotriazol-1-
yloxy, tetrazol-5-ylthio, nebo substituované tetrazol-S-ylthio (napf. alkylovou skupinou
substituovana tetrazol-5-ylthio skupina jako napf. 1-methyl-tetrazol-5-ylthio), alkinyl, alkenyl
nebo alkyl, pfi¢emZ uvedena alkylova nebo alkenylova skupina byva volitelné substituovana
halogenem, -OR'° nebo -CO,R™:

kde R® a R*jsou stejné nebo rizné skupiny a kazda nezavisle piedstavuje H, jakykoli ze
substituenti R' a R%, nebo R® a R* vzatych dohromady pfedstavuji nasyceny nebo nenasyceny
Cs-C7 kruh kondenzovany s benzenovym kruhem (kruh IIT);

kde ka%da z R>, R®, R7 a R® skupin nezavisle ptedstavuje H, -CF3; ~COR'’, alkyl nebo
aryl, pfi¢emZ uvedeny alkyl nebo aryl byva voliteln& substituovan skupinou -OR'", -SR', -
S(O)R", -NR'’COOR", -N(R"®),, -NO,, -COR", -OCOR", -OCOR", -CO,R™, -OPO;R",
nebo je R’ skupina slou¢ena s RS, aby pfedstavovaly =O nebo =S a/nebo je R’ skupina slou¢ena
sR®, aby ptedstavovaly =0 nebo =S;

kde R piedstavuje H, alky, aryl nebo arylalky! (napf. benzyl);

kde R'" predstavuje alkyl nebo aryl;

kde X predstavuje N, CH nebo C, pfidemz C miize byt volitelné pfipojen k uhlikovému
atomu 11 (znazornéno tekovanou &arou);

kde teCkovana &ara mezi uhlikovymi atomy 5 a 6 pfedstavuje volitelnou dvojnou vazbu
takovou, Ze kde je tato vazba ptitomna, tam A a B predstavuji nezavisle —R'°, halogen, -OR"!, -
OCO;R'" nebo ~OC(O)R" a tam, kde neni piitomna dvojna vazba mezi uhlikovymi atomy 5 a 6,
tam kazda A a B skupina pfedstavuje nezavisle Hy, -(OR''),, H a halogen, dva halogeny, alkyl a
H, dva alkyly, Ha-OC(O)R"’, Ha -OR'®, =0, aryl 2 H, =NOR® nebo ~0-(CH,),-0-, kde p je 2,
3nebo4;a

kde W je vybrano ze skupiny obsahujici:

1) kyano skupinu (tj. CN);

2) —C(O)R' kde R'? je vybrana z:

a) heteroarylové skupiny, napf. pyridyl (napt. 3-pyridyl), indolyl (napf. 2-indolyl),
pyrrolyl (napt. 2-pyrrolyl) a N-substituovany pyrrolyl (napt. N-alkylpyrrolyl jako
napi. N-alkylpyrrol-2-yl jako napt. N-methylpyrrol-2-yl);

b) H;

3

¢) alkyl (napt. ~CHs); nebo



—— d) substituent vzorce: .

OH
OH
OH

kde R™ je vybrana z ~OC(O)R”, -OH, -OC(O)NHC(O)CCl3 nebo ~OC(O)NH,, piicems R” je
alkyl (napt. -CH;);

3) imidat predstavovany vzorcem:
NR 13

1
C
/ \ORI4

kde R® je vybrana ze skupiny obsahujici: a) H, b) CN, c) —SOz-alkyl (napt. ~SO,CHs), d) —
C(O)-aryl (napt. —C(O)CeHs . —C(O)-fenyl), ) ~SONRUR' (napt. -SO;NH), f) -
C(O)NR'R" (napf. -CONH), g) ~OR™ (napt. —OH a -OCHs) a h) ~C(O)NR'’C(O)NR RS
(napf. -C(O)NHC(O)NH,); R™ jearylaR!% a R jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici:
H, alkyl, aryl, arylalkyl;
4) imidamidovou (amidinovou) skupinu pfedstavovanou vzorcem:
e
C
e NRIOR!16
kde R" je vybrana ze skupiny obsahujici: a) H, b) CN, ¢) -SO,-alky! (napt. —SO,CHy), d) -
C(O)-aryl (napf. ~C(O)CeHs tj. —C(O)-fenyl), e) ~SO,NR'°R'S (napf. -SO,NH,), f) -
C(O)NR'R"* (napt ~C(O)NH,), g) ~OR" (napf. -OH a -OCH;) a h) -C(O)NR'°C(Q)NR!R 3
(napf. ~C(O)NHC(O)NH,); RS je vybrana ze skupiny obsahujici: alkyl, arylalkyl, aryl,
cykloalkyl, heteroaryl, heteroalkyl a heterocykloalkyl; R'® a RS jsou definovany vyse a R!% 3 RS
jsou nezavisle vybrany z vySe definovanych skupin;
5) 1-amino-2-nitroethylenové derivaty vzorce:

CHNO,

C\
7 “NHR!0




kde R!® je definovana v ySe; a

6) substituent vzorce:

OAc OAc

AcO OAc

S

i

C W

\ . napr.,
7 I;] 0 OAc P
H

nebo jejich farmaceuticky vhodnymi solemi, nebo solvaty.

Slouceniny tohoto vynalezu: i) &inné inhibuji farnesyl protein transferasu, ale nikoli
geranylgeranyl protein transferasu I, in vitro; ii) blokuji fenotypickou zménu indukovanou
tvorbou transformované Ras, ktera je farnesyl akceptorem, ale nikoli tvorbou transformované
Ras konstruované jako geranylgeranyl akceptor; i) blokuje intracelularni zpracovani Ras, ktera
je farnesyl akceptorem, ale nikoli Ras konstruované jako geranylgeranyl akceptor; a iv) blokuje
abnormalni bun&&né bujeni v kultufe vyvolané transformovanou Ras,

Slougeniny tohoto vynalezu inhibuji farnesyl protein transferasu a farnesylaci onkogenni
proteinové Ras. Vynalez tedy dale poskytuje zplisob inhibice farnesyl protein transferasy (napf.
ras farnesyl protein transferasy) u savcd, zvlasté lidi podavénim G¢inného mnoZstvi tricyklickych
slougenin popsanych vyse. Podavani sloudenin tohoto vynalezu pacientim za téelem inhibovat
farnesyl protein transferasu je vhodné pii 1éSeni karcinomd popsanych dale.

Tento vynalez poskytuje zpﬁsob inhibice a lé&eni abnormalniho buné&ného bujeni v¢etné
transformovanych bungk podavanim G¢inného mno¥stvi sloudenin tohoto vynalezu. Abnormalni
bun&tné bujeni se tyka ristu bunék nezavislého na béZnych regulatnich mechanismech (napi.
ztrata kontaktni inhibice). Toto bujeni zahrnuje abnormaélni riist: 1) nadorovych bun&k (nédorti)
oznalujicich aktivovany Ras onkogen; 2) nadorovych bungk, ve kterych je aktivovan Ras protein
jako vysledek onkogenické mutace v jiném genu; a 3) benignich a malignich bunék dalSich
bujeni, ve kterych probiha nenormalni aktivace Ras.

Tento vynalez také poskytuje zplisob inhibice nebo léeni nadorového bujeni podavanim
ucinného mnoZstvi vtomto vynalezu popsané tricyklické sloudeniny savciim (napt. lidem)
potiebujicim takovou 1é&bu. Tento vynalez zviasts poskytuje zplisob inhibice nebo 1é&eni riistu
nadorll oznadujicich aktivovany Ras onkogen podavanim 1&inného mnozstvi vySe popsanych
slou¢enin. Piklady nadort, které mohou byt inhibovany nebo lé¢eny a které nejsou timto vydtem
limitovany, zahrnuji: rakovinu plic (napf. adenokarcinom plic), rakoviny slinivky (napf.
karcinom slinivky jako napf. exocrinovy karcinom pankreatu), rakoviny tlustého stieva (napr.

rakovina kone&niku jako napf. adenokarcinom tlustého stfeva a adenom tlustého stieva),
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myeloidni leukemie (napf. akutni myelogenni leukemie (AML)), folikularni rakovina titné
zlazy, myelodysplasticky syndrom (MDS), karcinom mo&ového méchyfe, rakovinu kiZe,
rakovinu prsu a rakovinu prostaty.

Ma se za to, Ze tento vynalez poskytne také zplisob inhibice a lé€eni nemoci bujeni, jak
benigniho tak maligniho, ve kterych jsou Ras proteiny abnormaln¢ aktivovany jako dtisledek
onkogenické mutace v jinych genech - tj. Ras proteiny nejsou sami o sobé& aktivovany na
onkogenickou formu — suvedenou inhibici a lécbou byva uskutednéno podavani u&inného
mnoZstvi zde popsané tricyklické sloueniny saveiim (napf. lidem) potfebujicim takovou 1é&bu.
Napfiklad benigni proliferativni porucha neurofibromatosy, nebo nadory, ve kterych je Ras
aktivovan diky mutaci nebo znovuexpresi onkogen( tyrosinkinasy (napt. neu, src, abl, Ick a fyn),
mohou byt inhibovény nebo lé¢eny tricyklickymi slouGeninami popsanymi ve vynalezu.

Tricyklické slouCeniny vhodné pro zpiisoby tohoto vynalezu inhibuji nebo 1é&i
abnormalni bunééné bujeni. Bez ohledu na teorii se mé za to, Ze tyto slouceniny mohou pisobit
diky inhibici funkce G-proteinu, jako napf. ras p21, blokovanim isoprenylace G-proteinu a tim
déla tyto slouCeniny vhodnymi pro lé&eni nemoci zhoubného bujeni jako nddorového bujeni a
rakoviny. Bez ohledu na teorii se m4 za to, Ze tyto slouCeniny inhibuji ras farnesyl protein

transferasu, a tak vykazuji antiproliferativni aktivitu vidi transformovanym buitkam.

Detailni popis vynalezu:

Nasledujici vyrazy jsou dale pouzity tak, jak je definovano niZe, pokud nebude uvedeno
jinak:

Ac - pfedstavuje acetyl;

MH'- pfedstavuje vodik plus molekulovy ion molekuly v hmotnostnim spektru;

M- ptedstavuje molekulovy ion molekuly v hmotnostnim spektru;

Benzotriazol-1-yloxy pfedstavuje

o— .
1-Methyltetrazol-5-ylthio pfedstavuje
/N —N
{
\
N
N

| ~



—Acyl ~_pfedstavuje -C(Q)alkyl, ~C(O)alkeny!, -C(O)alkinyl, ~C(O)cykloalkyl, -
C(O)cykloalkeny! nebo —~C(O)cykloalkinyl;

Alkenyl - pfedstavuje nerozvétveny nebo rozvétveny uhlikaty fetézec majici alespon
jednu dvojnou vazbu mezi uhlikovymi atomy a obsahujict 2 az 12 uhlikovych atomd, vyhodnéji
2 az 6 uhlikovych atomi a nejvyhodngji 3 az 6 uhlikovych atomi;

Alkinyl ~ pfedstavuje nerozvétveny nebo rozvétveny uhlikaty fetézec majici alespoii
jednu trojnou vazbu mezi uhlikovymi atomy a obsahujici 2 az 12 uhlikovych atom, vyhodnégji 2
az 6 uhlikovych atom;

Alkyl - (zahrnujici alkylové &asti alkoxy, arylalkyl a heteroarylalkyl skupin) -
predstavuje nerozvétveny nebo rozvétveny uhlikaty fetézec a obsahuje 1 a¥ 20 uhlikovych
atomi, vyhodn&ji 1 az 6 uhlikovych atomd:

Arylalkyl - pfedstavuje arylovou skupinu definovanou niZe, vazanou na alkylovou
skupinu definovanou vyse, alkylova skupina je s vyhodou ~CH,-, (napt. benzyl);

Aryl ~ (zahmujici arylové &asti arylalkyl, aryloxy a arylalkyloxy skupin) — piedstavuje
karbocyklickou skupinu obsahujici 6 az 15 uhlikovych atomi a majici alespoti jeden aromaticky
kruh (napt. aryl je fenylovy kruh) s tim, e vechny uhlikové atomy karbocyklického kruhu
vhodné pro substituci byvaji uréené jako mozné body spojeni, uvedena karbocyklicka skupina
byva volitelné substituovana (napt. 1 az 3) jednim nebo vice halogeny, alkyl, hydroxy, alkoxy,
phenoxy, CF3, amino, alkylamino, dialkylamino, -COOR' nebo -NO, skupinami;

Cykloalkyl - piedstavuje rozvétveny nebo nerozvétveny nasyceny karbocyklicky kruh o
3 a7 20 atomech, s vyhodou 0 3 a 7 atomech;

Et — pfedstavuje ethyl;

Halogen - predstavuje fluor, chlor, brom a jod;

Heteroaryl ~ predstavuje cyklickou skupinu, volitelné substituovanou R> a R*, majict
alespori jeden heteroatom vybrany z O, S nebo N; uvedeny heteroatom prerusuje karbocyklickou
kruhovou strukturu a ma dostate¢ny pocet nt-elektrond pro zachovani aromatického charakteru; s
aromatickou heterocyklickou skupinou s vyhodou obsahuje 2 a7 14 uhlikovych atomi napt. 1)
thienyl (napt. 2- nebo 3-thienyl), 2) imidazolyl (napf. (2-, 4- nebo 5-) imidazolyl), 3) triazolyl
(napf. 3- nebo S- [1,2,4-triazolyl}), 4) tetrazdlyl, 5) substituovany tetrazolyl jako napr.

N—N

W

/ N
N

R?7
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(kde R” pfedstavuje a) aryl (napt. fenyl), b) alkyl (napt. -CH;) nebo c) arylalkyl (napf. benzyl)),
6) furyl (napf. 2- nebo 3-furyl), 7) thiazolyl (nebo thiazyl) (napf. 2-, 4- nebo S-thiazolyl), 8)
pyrimidiny! (napf. 2-, 4- nebo S-pyrimidinyl), 9) pyrazinyl (napf. 2-pyrazinyl), 10) pyridazinyl
(napf. 3- nebo 4- pyridazinyl), 11) triazinyl (napf. 2-, 4- nebo 6-[1,3,5- triazinyl]), 12) 3- nebo 5-
[1,2,4-thiadiazolyl), 13) 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzofuranyl, 14) benzoxazolyl (napt. 2-, 4- 5-,
6- nebo 7-benzoxazolyl), 15) indolyl (benzopyrrolyl) (napf. 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-indolyl), 16)
pyrazolyl (napt. 3-, 4- nebo >-pyrazolyl), 17) oxazolyl (napt. 2- 4- nebo 5-oxazolyl), 18) 2-, 3-

N-oxid mize byt znazornén jako:

»

nebo 4-pyridyl nebo pyridyl N-oxid (volitelns substituovany R® a R* substituentem), kde pyridyl
N

N AN
E nebo E
+ 2 o
©o Yy
o o Y
O
19) benzisoxazolyl, 20) pyrrolyl, 21) benzimidazolyl, 22) isochinolyl, 23) chinolyl, 24)

pyridopyrazinyl, 25) naftyridinyl, 26) pyranyl, 27) benzothienyl, 28) isobenzofuranyl, 29)
isothiazolyl, 30) isoxazolyl a 31) N-substituovany pyrrolyl

kde R je vybrano z: alkyl skupiny (napf. C,Hs), arylalkyl skupiny (napf. -CH,C¢Hjs), -
CH,C(O)NH;, -SO,CH; nebo ~CH,C(0)OR?, kde R Je H nebo alkyl (napt. -C(CH;),);

Heteroarylalkyl (heteroaralkyl) — pfedstavuje heteroarylovou skupinu definovanou vyse
pfipojenou k alkylové skuping definované vyse a alkylova skupina je s vyhodou ~CH;-, napt. -
CHz-(4- nebo 5-)imidazolyl;

Heterocykloalkyl - pfedstavuje nasyceny, rozvétveny nebo nerozvétveny karbocyklicky
kruh obsahujici 3 az 15 uhlikovych atomd, s vyhodou 4 a3 6 uhlikovych atomd, pficemz
karbocyklicky kruh je prerusen 1 az 3 heteroskupinou vybranou z -O-, -S-, -NR"- (kde R" je
definovan vyse); vhodné heterocykloalkylové skupiny zahrnuji: 1) tetrahydrofuranyl (napt. 2-
nebo 3-tetrahydrofuranyl), 2) tetrahydrothienyl (napt. 2- nebo 3-tetrahydrothienyl), 3)
piperidinyl (napf. 2-, 3- nebo 4-piperidinyl), 4) pyrrolidinyl (napf. 2- nebo 3-pyrrolidinyl), 5) 2-
nebo 3-piperizinyl, 6) 2- nebo 4-dioxanyl, 7) tetrahydropyranyl a 8) substituovany
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tetrahydropyranyl, kde uvedené substituenty jsou vybrany z hydroxy a hydroxyalkyl skupiny,
napr.

OH
HO,, OH

OH

Ph - pfedstavuje fenyl.

Nasledujici rozpoustédla a reagenty jsou v textu uvedeny témito zkratkami:
tetrahydrofuran (THF); isopropanol (iPrOH); ethanol (EtOH); methanol (MeOH); kyselina
octova (HOAc nebo AcOH); ethylacetat (EtOAc), N,N-dimethylformamid (DMF); kyselina
trifluoroctova (TFA); anhydrid kyseliny trifluoroctové (TFAA); 1-hydroxybenzotriazol (HOBT);
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimid hydrochlorid (DEC); diisobutylaluminium
hydrid (DIBAL) a 4-methylmorfolin (NMM).

Odkaz na pozici substituentd R!, R%Z R® a R* je zaloZen na tomto ¢&islovani kruhové

struktury:

Slouceniny vzorce 1.0 zahrnuji slouCeniny, ve kterych spodni piperidinylova skupina je

4- nebo 3-piperidinylova skupina tj.:
A
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SlouCeniny vzorce 1.0 zahmuji sloueniny, ve kterych R* a R* je HaR'a R’ jsou
halogeny (s vyhodou vybrané nezavisle z Br nebo Cl). Napt. R' je Bra R*je CI. Tyto slougeniny
zahrnuji slouCeniny, kde R' je v poloze 3 a R’ je v poloze 8, napt. 3-Br a 8-CL. Slouceniny
vzorce 1.0 zahrnuji také sloudeniny, ve kterych R jeHaR' R®aR*jsou halogeny (s vyhodou
vybrané nezavisle z Br nebo Cl).

S vyhodou jsou slougeniny vzorce 1.0 reprezentovany slouceninou vzorce 1.1:

kde viechny substituenty jsou definovéany jako v ptipadé vzorce 1.0.

S vyhodouje R* HaR! R’ a R*jsou halogeny; a je Nab, c a d jsou uhliky; A i B jsou
Hy; chybi volitelna vazba mezi C5 a C6: X jeCHaR’> R® R7aR® jsou H. Vyhodngji jsou R!, R?
a R* vybrény nezavisle z Br nebo Cl. Nejvyhodnéji je R! Br a R® a R* jsou vybrany nezavisle
zClaBr.

Vyhodnéji jsou slouéeniny vzorce 1.0 reprezentovany slou¢eninami vzorce 1.2a 1.3:
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a nejvyhodnéji sloudeninami vzorce 1.4 a 1.5-

kde R', R’ a R* jsou kazdy nezavisle vybran z halogent, s vyhodou z Br nebo Cla A, B, X a W
jsou definovany stejné jako ve vzorci 1.0. Vyhodnéji jsou A i B Hy; chybi volitelna vazba mezi
C5 a C6 a X je CH. Nejvyhodnéji je R' Br: R® 2 R jsou nezavisle Br nebo Cl a jets vyhodnéji je
R’ ClaR*je Br; A i B jsou Hy; chybi volitelna vazba mezi € a C6; X jeCHaR’ RS R7aR®
jsou H.

Priklady -C(O)R'" substituentd predstavujici W zahrnuji skupiny, ve kterych je R
vybrana ze skupiny obsahujici:

L (ﬁ O O oY
N . N N7 ) N/ . N7 '
H FHa H H

S Fz“s NH, |

0O

0
S0,CH, (lLOH | HJ\OC(CHalg, \{H/\N,H‘
N
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OH

AN N AN
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Priklady imidati pfedstavujici substituent W zahrnuji skupiny, ve kterych je R'® \;ybréna ze
skupiny obsahujici: 1) CN; 2) H; 3) ~SO,NRIR', kde R g R!S je vybrano ze skupiny
obsahujici H a alkyl (napt. methyl); 4) ~C(O)NRI°R™, kde R 3 RS jsou vybrany ze skupiny
obsahujici H a alkyl (napf. methyl); 5) -80,-alkyl a 6) ~C(0O)-aryl. Priklady imidatd zahrnuji
také skupiny, ve kterych je R' aryl (napt. feny)

CH, Ph
&
N AN C(OINH
\ /N \ IN ~ / -~ 2
o) o) N | - |
H,C HyC . o . XN ‘

Napfiklad imidaty predstavujici substituent W zahrnuji skupiny, kde R" je vybrana ze
skupiny obsahujici: CN, -C(O)NH,, H, -SO,NH,, -SO,NHCH;, -SO,N(CHs),, -C(O)NHCH;, -
$0.CH; a ~C(O)CqHs. Priklady imidaté zahrnuji také skupiny, ve kterych je R' fenyl a R" je
vybrana ze skupiny obsahujici CN, -C(O)NH,, H, -SO,NH;, -SO;NHCHj3, -SO,N(CHs),, -
C(O)NHCH;, -SO,CH; a —C(O)CgHs.

Piiklady imidamidd predstavujicich substituent W zahrnuji skupiny, kde R" je vybrana
ze skupiny obsahujici: 1) CN; 2) H; 3) -OR; 4) -C(O)NR"C(O)NR'R", kde R!® 3 RIS jsou H;
5) -SO,NR'R" kde R!? 4 R jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici H a alkyl (napf.
methyl); 6) -C(O)NR'’R"® kde R!® a2 R!*® jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici H a alkyl
(napf. methyl); 7) -80z-alkyl a 8) —C(0)-aryl, Priklady imidamidii zahrnuji také skupiny, kde

TR SR ey
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jsou R'® a RY vybrany ze skupiny obsahujici H a alkyl (napf. methyl) a kde je R'® vybrana ze
skupiny obsahujici H a heteroarylalkyl (napf. 3-pyridylmethyl).

Naptiklad imidamidy pfedstavujici substituent W zahrnuji skupiny, ve kterych je R"
vybrana ze skupiny: CN, H, -OCHs, -OH, -C(O)NHC(O)NH,, -SO;NH,, -SO,NHCH;, -
SO;:N(CHs),, -C(O)NH,, -C(O)NHCH3, -SO,CH; a —C(O)CeHs. Priklady imidamida zahrnuji
také skupiny, kde jsou R'® a R'® vybrény ze skupiny obsahujici H a

H _H

s AN

(tj. 3-pyridylmethyl).

Ptiklady imidamidinovych substituentd dale zahrnuji skupiny, kde jsou R'* a R'¢ vybrany
ze skupiny obsahujici H a 3-pyridylmethyl a R" je vybrana ze skupiny obsahujici CN, H, -
OCHs, -OH, -C(O)NHC(O)NH, -SO,NH;, -SO,NHCH;, -SO,N(CHj),, -C(O)NH,, -
C(O)NHCH3, -S0,CH; a ~C(0)CgHs.

Priklady imidamidinovych substituentii navic dale zahrnuji skupiny, kde 1) R'> a R’ jsou
HaR'je 3-pyridylmethyl a 2) R'® a R®jsou Ha R je vybrana ze skupiny obsahujici: CN, H, -
OCHs, -OH, -C(O)NHC(O)NH,, -SO,NH,, -C(O)NHCH, -SO,CH; a -C(O)CgHs.

Priklad 1-amino-2-nitroethylenovych derivatd predstavujicich substituent W zahrnuji
skupiny, kde R' je alkyl napf. methyl.

U sloucenin vzorce 1.2A a 1.3A se upfednostiiuje, kdyZz X je CH nebo N a R', R® a R*

jsou halogeny.
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Preferované slouéeniny tohoto vynalezu jsou reprezentovany sloudeninami téchto vzorcd:
A B R4

o o}

KdeR' R®aR* jsou halogeny a zbyvajici substituenty jsou definovany vyse s tim, e sloueniny
vzorce 1.5A byvaji vice preferovany.

Reprezentativni sloueniny vzorce 1.0, kde W je imidat, zahrnuji:




14

Br

(10.0)

[N] j\fozwcrxs)z
O

-----
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(16.0)

[ ] NC(O)NH,,
JL 0]

Br 4 \ I

(16.1)
N

j\/QN NCONHCONH,
o ,

Br -~ C]



Br = Cl
o 0
N il

Br

Reprezentativni slou¢eniny vzorce 1.0, kde W je imidamidova skupina, zahrnuji:
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Br ~ Cl

N (9.0)

[ ] JlJ\I\SOzNHCH 3
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Cl

(12.0)

NOH

NH,

Cl

(13.0)

3

JI\LOCH

NH,

Cl

(17.0)

INH,

NC(O
U

NH,

Cl

(17.1)

H,N

NCONHCONH,

N
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Reprezentativni slougeniny vzorce 1.0, kde W je imidamidinova skupina, zahrnuji také:

Br
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Reprezentativni sloueniny vzorce 1.0, kde W je kyanoskupina, zahrnuji také:
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Br
Br = cl
\
N (28.0)

Reprezentativni slougeniny vzorce 1.0, kde W je 1-amino-2-nitroethylenovy derivat,

zahrnuyji:

[ Nj CHNo2
a
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== Cl

(21.0)

Q’ ] CHNo2
)\ﬁ NHCH,4
Reprezentativni sloudeniny vzorce 1.0, kde W je 1-amino-2-nitroethylenovy derivat
zahrnuji také:
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Br— \ Cl

Br /\ Cl
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Cl

(73.0-B)
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Slou€eniny vzorce 1.0 zahrnuji také sloudeninu vzorce:

kde v piedstavuje zbytek slouceniny, nebo jejich farmaceuticky vhodné soli nebo
solvaty.

Opticka rotace téchto sloudenin ((+) nebo (-)) byla mé&fena v methanolu nebo ethanolu pii
25 °C.

Tento vynalez zahrnuje vy$e zminéné sloudeniny v amorfnim nebo krystalickém stavu.

Cary nakreslené v aromatickém kruhu udavaji, Ze oznaCena vazba mdlZe byt pripojena
k jakémukoli vhodnému uhlikovému atomu kruhu.

Urdité sloueniny pfedloZeného vynilezu mohou existovat v riznych isomerickych
formach (napf. enantiomery nebo diastereoisomery) zahrnujicich atropisomery (tj. slouCeniny, ve
kterych je 7-¢lenny kruh fixovan tak, Ze uhlikovy atom 11 je umistén nad nebo pod rovinou
kondenzovanych benzenovych kruhi diky pfitomnosti 10-brom substituentu. Vynalez
pfedpoklada existenci vSech takovych isomert jak v &isté form& tak ve smési zahrnujici

racemické smési. Enolformy jsou také uvazovany.
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Ur¢ité tricyklické slouceniny budou mit kysely charakter, napt. takové sloudeniny, které
maji karboxylovou nebo fenolickou hydroxylovou skupinu. Tyto sloueniny mohou tvofit
farmaceuticky vhodné soli. Pfiklady takovych soli zahrnuji sodné, draselné, vapenaté, hlinité,
zlaté a stfibrné soli. Jsou také uvazovany soli, které tvofi farmaceuticky vhodné aminy jako napf.
amoniak, alkylaminy, hydroxlalkylaminy, N-methyiglukamin a podobné.

Urtité bazické tricyklické sloudeniny také tvoli farmaceuticky vhodné soli napt. soli
vzniklé pfidanim kyseliny. Napfiklad dusikové pyridinové atomy tvoii soli se silnymi
kyselinami, zatimco slou€eniny majici bazické substituenty jako napf. aminoskupiny tvofi soli
také se slabSimi kyselinami. Pfiklady vhodnych kyselin pro vznik soli jsou kyselina
chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina fosforetnd, kyselina octova, kyselina citrénova,
kyselina $tavelova, kyselina malonova, kyselina salicylova, kyselina jablena, kyselina
fumarova, kyselina jantarova, kyselina askorbova, kyselina maleinova, kyselina methasulfonova
a dal8i mineralni a karboxylové kyseliny dobfe zndmé odbornikiim. B&znym zpisobem se soli
pfipravuji spojenim volné baze s pfiméfenym mnoZstvim pozadované kyseliny za vzniku soli.
Volna baze miZe byt ze soli uvolnéna puisobenim vhodného zfedéného vodného roztoku jako
napi. zfedény vodny roztok NaOH, uhli¢itanu draselného, amoniaku a hydrogenuhli¢itanu
sodného. Volné béaze se trochu 1i§i od piislusnych soli v urditych fyzikalnich vlastnostech jako
napf. rozpustnost v polarnich rozpoustédlech, ale kyselé a bazické soli jsou jinak pro Gdel
vynalezu rovnocenné pfislusnym volnym bézim.

Vsechny takové kyselé a bazické soli jsou v ramci vyndlezu uréeny pro farmaceuticky
vhodné soli a vSechny kyselé a bazické soli se povaZuji pro u&ely vynilezu za ekvivalent
volnych forem odpovidajicich sloudenin.

SlouZeniny tohoto vynalezu mohou byt pfipraveny podle postupli popsanych v WO
95/10516 publikované 20. dubna 1995, prihlasky & 08/410,187 registrované 24. bfezna 1995,
pfihlasky €. 08/577,951 registrované 22. prosince 1995 (pravé propadlé), piihlasky & 08/615,760
registrované 13. bfezna 1996 (pravé propadlé), WO 97/23478 publikované 3. &ervence 1997,
ktera zvefejituje téma prihlasky &. 08/577,951 a 08/615,760, ptihlasky & 08/713297 registrované
13. zafi 1996, pfihlasky €. 08/877,453 registrované 17. &ervna 1997, popis kazdé zde bude

pfipojen referencemi; a podle postupti popsanych niZe.
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SlouCeniny vynéalezu mohou byt pfipraveny reakci slouceniny vzorce:

kde jsou vechny substituenty definovany jako u vzorce 1.0 s vhodné& ochranénou piperidinyl
octovou kyselinou (napf. 1-N-t-butoxykarbonylpiperidinyl octova kyselina) spolu
s DEC/HOBT/NMM v DMF 18 hodin pfi 25 °C za vzniku sloudeniny vzorce:

Sloucenina vzorce 44.0 pak reaguje bud’ s TFA nebo 10% kyselinou sirovou v dioxanu a

methanolu, nasledng s NaOH za vzniku slou€eniny vzorce:

(45.0)
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Napriklad slou€enina vzorce

muze byt pripravena reakci slouCeniny vzorce 43.0 s 1-N-t-butoxykarbonylpiperidinyl-4-octovou
kyselinou, jak je popsano vyse.

Slouceniny vzorce 46.0 napiikiad zahruji:
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Priprava téchto sloucenin je popséana niZe v preparativnich pfikladech 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12a 13.

Slou€eniny tohoto vynalezu mohou byt ptipraveny reakci slouceniny vzorce:

s vhodn€ ochranénou piperidinyl octovou kyselinou (napf. 1-N-t-butoxykarbonylpiperidinyl
octova kyselina) spolu s DEC/HOBT/NMM v DMF 18 hodin pii 25 °C za vzniku slougeniny

VZOrce:

Br—_/ Cl
\ (44.1)
o~
N \H
Br e (I:Hs
/C—’CH3
N N O
)\ZQ | o
O

SlouCenina vzorce 44.1 pak reaguje bud s TFA nebo 10% kyselinou sirovou v dioxanu a

methanolu, nasledné s NaOH za vzniku slou&eniny vzorce 46.1:




miZe byt pfipravena reakci slouCeniny vzorce 46.1 s vhodnou karboxylovou kyselinou
v piitomnosti kondenzaéniho &inidla jako napf. DEC a HOBT v dimethylformamidu. Eventuelné
miZe sloudenina vzorce 46.1 reagovat s chloridem kyseliny nebo anhydridem v rozpoustédie
jako napf. pyridinu. |

Slou€eniny majici 1-N-O skupinu:

miZe byt pfipravena z odpovidajicich pyridylovych sloucenin:

Br— /7 \ Cl
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oxidaci m-chlorperoxybenzoovou kyselinou. Tato reakce se provadi ve vhodném organickém
roipouétédle napf. dichlormethanu (obvykle bezvodém) nebo methylenchloridu pfi vhodné
teplotd za vzniku slouenin vynalezu majicich N-O substituent na kruhu I vpoloze 1
tricyklického systému.

Obecné se roztok vychozi tricyklické sloueniny v organickém rozpoustédle ochladi pted
pfidanim m-chlorperoxybenzoové kyseliny na 0 °C. Reakce se poté nechd béhem reak&ni doby
ohfat na pokojovou teplotu. Pczadovany produkt miZe byt ziskAn pomoci standardnich
separaénich technik. Naptiklad se reak&ni smés propere vodnym roztokem vhodné baze napf.
nasycenym roztokem uhliitanu sodného nebo NaOH (napf. 1 N NaOH) a poté se vysusi
bezvodym siranem hotednatym. Roztok obsahujici produkt se vakuové zakoncentruje. Produkt
se &isti pomoci standardnich metod napf. pomoci chromatografie na silikagelu (napf. rychla

kolonova chromatografie).

Eventuelné mohou byt N-O slou€eniny pfipraveny z meziproduktu

kde Q je chranici skupina napt. BOC. Chrénici skupina se po oxidaci odstrani pomoci znamych

metod. N-O meziprodukt déle reaguje za vzniku slou€enin vynalezu.
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Slouceniny vzorce 43.0 zahrnuiji sloueninu vzorce 43.1
1]

SlouCenina vzorce 43.1 se pfipravuje pomoci zndmych metod v technice napf. metod
zvefejnénych v WO 95/10561, U.S. 5,151,423 a témi, co jsou popsany niZe. VySe zminény
meziprodukt miZze byt také pfipraven pomoci metody zahrnujici nasledujici kroky:

a) reakce amidu vzorce
H‘l 1a

SN o
NRS2R62
kde R''* je Br, R* je vodik a R® je C,-Cs alkyl, aryl nebo heteroaryl; R* je Cy-Cs alkyl, aryl
nebo heteroaryl a R* je vodik; R* a R® jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici C;-Ce
alkyl a aryl; nebo R* a R®® spolu s dusikem, ke kterému jsou pfipojeny, tvori kruh obsahujici 4
az 6 atomi uhliku nebo obsahujici 3 aZ 5 atom@ uhliku a jednu heteroskupinu vybranou ze
skupiny obsahujici -O- a -NR”*-, kde R™ je H, C,-Cs alky! nebo fenyl;
se slouceninou vzorce

R‘la

2
|q78 R<a

, R32
Rda

kde R'%, R R* a R* jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici vodik a halogen a R™ je Ci

nebo Br, v pfitomnosti silné baze za vzniku sloudeniny vzorce

R18
2a
BrW = | R
SN o R

'NRSR62 R4
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b) reakci slouCeniny kroku a) s
i) POCl; za vzniku kyanoslougeniny vzorce
R1a
2
B\~ | R
NS
I I RSa
N R :nebo
i) DIBALH za vzniku aldehydu vzorce
R1a
o RZa
Bi VZ l
N 0 Rea
H R4a .

kde L je odstupujici skupina vybrana ze skupiny obsahujici Cl a Br, za vzniku ketonu nebo

alkoholu niZe uvedenych vzorci:

R1a R1a

R3a nebo \N OH R3a
Rda R4a

d) i) cyklizaci ketonu s CF3SO;H za vzniku slougeniny vzorce 13.0a, ve které te¢kovana
ara pfedstavuje dvojnou vazbu; nebo
d) i1) cyklizaci alkoholu s kyselinou polyfosfore&nou za vzniku meziproduktu, ve kterém

teCkovana ¢ara piedstavuje jednoduchou vazbu.
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Zpisob pripravy meziproduktd zvefejnénych v WO 95/10516, U.S. 5,151,423 a
popsanych niZe vyuziva tricyklického ketonového meziproduktu. Takové meziprodukty vzorce
R1a

R11b / \ Rza

el

N
0O R4a Rsa
kde R'™®, R'™ R® R a R™ jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici vodik a halogen,
mohou byt pfipraveny nasledujicim postupem zahrnujicim:
a) reakci slouceniny vzorce
Ritb

g
N
Br
i) s aminem vzorce NHR™R®, ve kterém jsou R** a R® stejné jako ve zpiisobu

popsaném vySe, za piitomnosti palladiového katalyzitoru a oxidu uhelnatého

za vzniku amidu vzorce

11b
R
|
N O
NR5aR6a . nebo
i) nebo s alkoholem vzorce R'®OH, ve kterém R!* je nizsi C,-Cs alkyl nebo Cs-

Cs cykloalkyl, v pfitomnosti palladiového katalyzatoru a oxidu uhelnatého za

vzniku esteru vzorce

11b
R =

N

O
OR108
a nasledné reakci tohoto esteru s arninem vzorce NHR>*R® za vzniku amidu;

b) reakci amidu s jodsubstituovanou benzylovou slouéeninou vzorce

R1a

R7a R2a

[ T L R R e DT
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kde R' R™ R R* a R™ jsou stejné jako vy3e definované, v pritomnosti silné baze za vzniku

slouCeniny vzorce

Rta
11b 2a
R \(\I R
\
3a
N~ 0 . R
NRSRea P . a

¢) cyklizaci slouéeniny kroku b) s &nidlem vzorce R®¥MgL, kde R® je C;-Cs alkyl, aryl
nebo heteroaryl a L je Br nebo Cl, za pfedpokladu piednostni cyklizace; sloudeniny,
ve kterych je R* nebo R** vodik reaguji s vhodnou N-chranici skupinou.

(+)-Isomery slou€enin vzorce 43.2

Br— /7 \ Cl

o~

N
Br (43.2)

!
H

mohou byt pfipraveny s vysokou enantioselektivitou pfi pouZiti metody zahrnujici enzymovou

transesterifikaci. Racemicka slou¢enina vzorce 43.3

s vyhodou reaguje s enzymem jako napi. Toyobo LIP-300 a acylaénim ¢&inidlem jako napf.
trifluorethyl isobutyratem; vysledny (+)-amid je poté isolovan od (-)-enantiomeru aminu pomoci
znamych technik a poté je (+)-amid hydrolyzovan napt. refluxem s kyselinou jako napt. H,SO, a
vyslednd slou€enina je poté redukovana DIBALem pomoci znamych technik za vzniku
odpovidajiciho obohaceného (+)-isomeru vzorce 43.2. Eventuelng je racemicka sloudenina
vzorce 43.3 nejprve redukovéna na odpovidajici racemickou sloudeninu vzorce 43.2 a poté je
podrobena plisobeni enzymu (Toyobo LIP-300) a acylaéniho &inidla popsaného vyse za vzniku

(+)-amidu, ktery je hydrolyzovan za vzniku opticky obohaceného (+)-isomeru.
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Odbornici uznaji, Ze slougeniny vzorce 1.0 majici jiné R', R%, R a R* substituenty mohou
byt vyrobeny pomoci vy3e zminéného enzymatického procesu.
Aby vznikly slougeniny vzorce 1.0, kde W je imidat, reaguje slou¢enina vzorce 45.0 nebo

46.0 vhodnou dobu (napt. 24 hodin) s
’OR14
RIBN=C_
OR] 4
v pfitomnosti vhodného rozpoustédla (napt. isopropanolu) a pfi vhodné teploté (napf. 80 °C).

Napfiklad slou¢enina vzorce 46.0, kde X je N, miize reagovat s

NeN=c!
OCgH,

v isopropanolu pfi 80 °C 24 hodin za vzniku slougeniny vzorce 1.0, kde R je CN a R' je fenyl.
Podobné reakci s .
~,OCgHs
NH,S0,N =¢’
OCgHg
(M. Haake a B. Schummelfeder, Synthesis, 753-758, zati 1991) mohou vzniknout slou&eniny
vzorce 1.0, kde R® je -SO,NH, a R!* je fenyl.

Slouceniny vzorce 1.0, kde R" je H a R je fenyl, mohou vznikat reakei slougeniny
vzorce 45.0 nebo 46.0 (napt. kde X je CH) s CNOCqH:; v diisopropylethylaminu podle postupu
zverejn€ného v Zweifel a spol., Synthesis, 150 (1980).

Slou€eniny vzorce 1.0, kde W je -CN, mohou byt pfipraveny reakci slou¢eniny vzorce
1.0, kde W je imidat, se silnou bazi jako napf. NaH ve vhodném rozpoustédle jako napr.
dichlormethan. Naptiklad slougeniny vzorce 1.0, kde W je imidat a R"® jeHaR"je fenyl a X je
CH, mohou reagovat s NaH v dichlormethanu za vzniku slougenin vzorce 1.0, kde W je—CN.

Slouceniny vzorce 1.0, kde W je imidamidinova skupina, mohou byt pfipraveny reakci
slou€eniny vzorce 1.0, kde W je imidatova skupina, s koncentrovanym NH;OH ve vhodném
rozpoustédle (napf. isopropanolu) pii vhodné teplot& (napt. 25 °C) vhodnou reakéni dobu (napt-
24 hodin). Napfiklad imidat vzorce 1.0, kde R" je -CN a R'* je fenyl a X je N, miZe reagovat 24
hodin pfi 25 °C s koncentrovanym NH,OH v isopropanolu za vzniku odpovidajiciho imidamidu,
ve kterém je R”> -CN a R!® i R' jsou HL.

Slou€eniny vzorce 1.0, kde W je imidamidinova skupina, mohou byt také pfipraveny
reakei slouCeniny vzorce 1.0, kde W je imidatova skupina, s koncentrovanym NH,OH, NH,Cl a
vodou ve vhodné tlakové nadobé pti vhodné teploté (napt. 87 °C). Napfiklad imidat vzorce 1.0,
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kde X je CH, R” je H a R' je fenyl, miZe reagovat ve vhodné tlakové nadobé pti 87 °C
s koncentrovanym NH4OH, NH4Cl a vodou za vzniku odpovidajiciho hydrochloridu imidamidu,
ve kterém je R H a R'* i R'® jsou H.

Slouceniny vzorce 1.0, kde W je imidamidinova skupina, mohou byt také pfipraveny
reakci slouCeniny vzorce 1.0, kde W je imidatova skupina, s aminem (napt. HNR''R'®) ve
vhodném rozpoustédle (napt. THF) pii vhodné teploté (napf. 70 °C). Napiiklad imidat vzorce
1.0, kde Xje CH, R jeHaR" je fenyl, mizZe reagovat pfi 70 °C s (3-aminomethylpyridinem)

| XYY" 'NH,
=

N

v tetrahydrofuranu za vzniku odpovidajiciho guanidinu, ve kterém je R HaR'’ je H a R' je 3-
methylpyridin.

Slougeniny vzorce 1.0, kde W je imidamidinova skupina, mohou byt také pfipraveny
tavenim imidatu vzorce 1.0 se sulfamidem. Naptiklad imidat vzorce 1.0, kde R je H a R je
fenyl a X je N, miize byt tavena se sulfamidem za vzniku odpovidajiciho guanidinu, ve kterém
R" je ~SO,NH, 2 R'® i R jsou H.

SlouCeniny vzorce 1.0, kde W je imidamidinova skupina, mohou byt také piipraveny
tavenim kyanidu vzorce 1.0 (napf. X je N) se sulfamidem za vzniku odpovidajiciho imidamidu,
ve kterém R" je ~SO,NH; a R'® i R'® jsou H.

Slou€eniny vorce 1.0, kde W je imidatova skupina a R" je N-methylsulfamoylova
skupina, mohou byt také pfipraveny reakci imidatu vzorce 1.0, kde R™ je H, se
sulfamoylchloridem ve vhodném rozpoustédle (napf. acetonitrilu, benzenu nebo toluenu),
v pritomnosti vhodné baze (napf. triethylaminu) pii vhodné teploté (napt. 0 az 25 °C). Napfiklad
imidat vzorce 1.0, kde R” je H a R" je fenyl a X je N, mi¥e reagovat sN-
methylsulfamoylchloridem za vzniku odpovidajiciho imidatu, kde R" je ~SO,NHCH; nebo —
SO,N(CH;); a R" je fenyl.

Slouceniny vzorce 1.0, kde W je imidamidinova skupina, mohou byt také piipraveny
reakci imidatu vzorce 1.0 svodnym roztokem hydroxylaminu hydrochloridu a hydroxidu
sodného, nebo s vodnym roztokem methoxylaminu a hydroxidu sodného, za vzniku imidamidu,
kde R" je ~OH nebo ~OCH; a R’ i R'¢ jsou H. PouzZity imidat vzorce 1.0 miZe byt takovy, kde
XjeN,R"jeHaR"je fenyl.

Slougeniny vzorce 1.0, kde W je imidatova skupina a R" je —C(O)NH, nebo —
C(O)NHCHs, mohou byt také pfipraveny reakci imidatu vzorce 1.0, kde RY je H,
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s timethylsilylisokyanatem nebo methylisokyanatem ve vhodném rozpoustédle (napf. bezvodém
dichlormethanu) pfi vhodné teploté (napf. 25 °C) vhodnou reakéni dobu (48 hodin). Pouzity
imidat vzorce 1.0 miZe byt napf. takovy, kde X je N, R" je Ha R" je fenyl.

Slouceniny vzorce 1.0, kde W je imidamidova skupina, mohou byt také pfipraveny
tavenim imidatu vzorce 1.0 s modovinou za vzniku imidamidu, kde R" je -C(O)NH, a R' i R'®
jsou H. Pouzity imidat vzorce 1.0 muZe byt napf. takovy, kde X je N, R”jeHaR" je fenyl.

Slou€eniny vzorce 1.0, kde W je 1-amino-2-nitroethylenova skupina, mohou byt
pfipraveny reakci slouleniny vzorce 45.0 nebo 46.0 s 1-methylthio-1-methylamino-2-
nitroethenem, N(C;Hs); a CuCl podle postupt zvefejnénych v kanadském patentu & 1178289
(1984).

SlouCeniny vzorce 1.0, kde W je 1-amino-2-nitroethylenova skupina, mohou byt také

pfipraveny reakci slougenin vzorce

NHCH,4

s methyljodidem v methanolu za refluxu a poté refluxovanim \}znikléhO produktu
s nitromethanem (viz. Indian J. Chem., 15B, 297 (1977)).
Slougeniny vzorce 1.0, kde W je -C(O)R'2, mohou byt piipraveny reakci sloudenin
vzorce 45.0 nebo 46.0 s pislusnou karboxylovou kyselinou, HOOCR'? a HOBT/DEC/DMF.
Slou€eniny tohoto vynalezu jsou doloZeny nasledujicimi piiklady, které by nemély byt

chapany jako omezeni rozsahu tohoto zvefejnéni.
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Priklady provedeni vynalezu:

Preparativni piiklad 1

Krok A:

O, — =0
\_/ \_/ CO,Et

CO,Et

PFi —20 °C se smicha 10 g (60,5 mmol) ethyl 4-pyridylacetatu se 120 ml suchého CH;Cl,,
pfida se 10,45 g (60,5 mmol) MCPBA a smé&s se micha 1 hodinu pfi —20 °C a poté 67 hodin pfi
25 °C. Pfida se dal3ich 3,48 g (20,2 mmol) MCPBA a smés se micha 24 hodin pii 25 °C. Smés se
ztedi CH,Cl, a protfepe s nasycenym vodnym roztokem NaHCO; a poté s vodou. Organicka
vistva se vysusi MgSQOs, odpafi na vakuu a zbytek se chromatografuje (silikagel, 2 % a% 5,5 %
(10% NH4OH v MeOH)/CH,Cl,). Ziskd se 8,12 g produktu. Hmotnostni spektrum: MH' =
182,15.

Krok B:

“O-N;? — O-N?
Q—\ \_/
CO,E COLH

Smicha se 3,5 g (19,3 mmol) produktu z kroku A, 17,5 ml ethanolu a 96,6 ml 10%
vodného NaOH a smés se zahfiva 2 hodiny pti 67 °C. Pfid4 se 2 N vodny roztok HCI tak, aby pH
= 2,37 a smés se odpafi na vakuu. Pfid4 se 200 ml suchého ethanolu, roztok se zfiltruje pfes
celit® a filtragni kola¢ se promyje ethanolem (2 x 50 ml). Spojené filtraty se odpafi na vakuu,

¢imZ se zisk4 2,43 g titulni sloudeniny.
Preparativni piiklad 2

o CO,H
-
(CHg),C—O0

Titulni sloudenina se pfipravuje postupem uvefejnénym vPCT mezindrodni publikaci ¢.
WO95/10516.
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Preparativni piiklad 3

Krok A:

1
CO,Et

Smichd se 14,95 g (39 mmol) 8-chlor-1 l-(l-éthoxykarbonyl-4—piperidinyl)-1 1H-
benzo[5,6]cyklohepta[1,2-b]pyridinu a 150 ml CH,Cly, poté se piida 13,07 g (42,9 mmol)
(nBu)sNNO; a smés se ochladi na 0 °C. Ke smé&si se béhem 1,5 hodiny pomalu po kapkach prida
roztok 6,09 ml (42,9 mmol) TFAA ve 20 ml CH,Cl,. Teplota smési se udrzuje pres noc pfi 0 °C,
potom se smés postupné protfepe s nasycenym vodnym roztokem NaHCO;, vodou a solankou.
Organicka vrstva se vysu$i Na;SOs, odpafi na vakuu a zbytek se chromatografuje (silikagel,
EtOAc/hexan, gradientova eluce). Ziska se 4,32 g produktu 3A(i) a 1,90 g produktu 3A(ii).

Hmotnostni spektrum latky 3A(i): MH™ = 428 2;

Hmotnostni spektrum latky 3A(ii): MH" = 428 3.
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CO,Et CO,Et

Smicha se 22,0 g (51,4 mmol) produktu 3A(i) z kroku A, 150 ml 85% vodného ethanolu,
25,85 g (0,463 mol) praskového Zeleza a 2,42 g (21,8 mmol) CaCl, a smés se zahfiva za refluxu
pfes noc. Ke smési se piida 12,4 g (0,222 mol) praskového eleza a 1,2 g (10,8 mmol) CaCl, a
smés se refluxuje 2 hodiny. Ke smési se pida jests 12,4 g (0,222 mol) praskového Zelezaa 1,2 g
(10,8 mmol) CaCl, a smés se refluxje dalsi 2 hodiny. Horkd smé&s se prefiltruje pies celit®,
celit® se promyje 50 ml horkého ethanolu a filtrat se odpaii na vakuu. Ke zbytku se piida 100 ml
bezvodého EtOH, roztok se zakoncentruje a zbytek se chromatografuje (silikagel,
MeOH/CHCl,, gradientova eluce) a ziska se 16,47 g produktu.

Krok C:
i
Smichd se 16,47 g (41,4 mmol) produktu z kroku B a 150 ml 48% vodné HBr a smés se "‘
ochladi na -3 °C. Pomalu po kapkach se ptid4 18 ml bromu a potom se pomalu po kapkéch pfida :
roztok 8,55 g (0,124 mol) NaNO, v 85 ml vody. Smés se micha 45 minut pii teploté -3 az 0 °C, !

potom se pfida 50% vodny roztok NaOH tak, aby pH = 10. Smés se extrahuje EtOAc, extrakty

se protfepou se solankou a vysusi Na,SO,. VysuSené extrakty se odpafi a zbytek se
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chromatografuje (silikagel, EtOAc/hexan, gradientovi eluce) a ziska se 10,6 g produktu 3C(i) a
3,28 g produktu 3C(ii).

Hmotnostni spektrum latky 3C(i): MH" = 461,2;

Hmotnostni spektrum latky 3C(ii): MH" = 539.

Krok D:

CO,Et

Produkt 3C(i) z kroku C se hydrolyzuje rozpusténim v koncentrované HCl a zahfivanim
smési pfi 100 °C po dobu 16 hodin. Smés se ochladi, neutralizuje 1 M vodnym NaOH. Extrakci
CHyClh, vysuSenim extrakti MgSO,, filtraci a odpafenim filtratu na vakuu se ziska titulni

sloucenina.

Hmotnostni spektrum: MH" = 466.9.

Krok E:

1,160 g (2,98 mmol) titulni slouceniny z kroku D se rozpusti v 20 ml DMF a za michani
pii pokojové teploté se ptida 0,3914 g (3,87 mmol) 4-methylmorfolinu, 0,7418 g (3,87 mmol)
DEC, 0,5229 g (3,87 mmol) HOBT a 0,8795 g (3,87 mmol) kyseliny 1-N-t-
butoxykarbonylpiperidinyl-4-octové. Smés se micha dva dny pii pokojové teplot&, vakuové se

zakoncentruje a zbytek se rozdéli mezi CH,Cl, a vodu. Organicka faze se promyje nasycenym
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vodnym roztokem NaHCO;, 10% vodnym NaH,PO, a solankou. Organickd faze se vysusi
MgS0s, iltruje a odpafi na vakuu. Zbytek se chromatografuje (silikagel, 2 % MeOH/CH,Cl, +
NH3) a ziské se 1,72 g produktu o t.t. 94,0 a% 94,5 °C.
Hmotnostni spektrum: MH" = 616,3:
Elementarni analyza: vypoéteno — C 60,54; H 6,06; N 6,83
nalezeno — C 59,93; H 6,62; N 7.45.

Krok F:

Smicha se 1,67 g (2,7 mmol) produktu z kroku E a 20 m! CH,Cl, a smés se micha pri
0 °C. Po pfidani 20 ml TFA se sm&s micha 2 hodiny a potom se zalkalizuje 1 N vodnym NaOH.
Extrakci CH;Cly, vysuSenim extrakti MgSOs, filtraci a odpafenim filtratu na vakuu se ziska
1,16 g produktu o t.t. 140,2 ax 140,8 °C.

Hmotnostni spektrum: MH™ = 516,2.

Preparativni pfiklad 4

Krok A:
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Pfi -5 °C se smicha 25,86 g (55,9 mmol) ethylesteru 4-(8-chlor-3-brom-5,6-dihydro-11H-
benzo[5,6]cyklohepta[1,2-b]pyridin-11-yliden)-1-piperidin-1-karboxylové kyseliny a 250 ml
koncentrované H,SO4 a potom se ke smési pfida 4,8 g (56,4 mmol) NaNOj; a smés se micha 2
hodiny. Reaké&ni smés se nalije na 600 g ledu a zalkalizuje koncentrovanym roztokem NH,OH.

Smés se zfiltruje, promyje 300 ml vody a extrahuje se 500 ml CH,Cl,. Extrakt se promyje

200 ml vody, vysusi se MgSO,, zfiltruje se a odpafi na vakuu. Zbytek se chromatografuje
(silikagel, 10 % EtOAc/CH,Cl,) a ziska se 24,4 g (86 %) produktu o t.t. 165 az 167 °C.
Hmotnostni spektrum: MH" = 506 (CI);
Elementarni analyza: vypoéteno — C 52,13; H4,17, N 8,29
nalezeno — C 52,18; H4,51; N 8,16.

Krok B:

)\ o)\ OCH,CH4

0~ TOCH,CH4

Pfi 20 °C se smiché 20 g (40,5 mmol) produktu z kroku A a 200 ml koncentrované H,SO,
a potom se smés ochladi na 0 °C. Pfida se 7,12 g (2489 mmol) 1,3-dibrom-5,5-
dimethylhydantoinu a sm&s se micha 3 hodiny pii 20 °C. Smés se ochladi na 0 °C, piida se dalsi
1,0 g (3,5 mmol) dibromhydantoinu a sm&s se mich4 2 hodiny pfi 20 °C. Reakéni smé&s se nalije
na 400 g ledu, pfi 0 °C se zalkalizuje koncentrovanym vodnym NH,OH a vyslednd pevna latka
se ziska filtraci. Pevna latka se promyje 300 ml vody, suspenduje se v 200 ml acetonu a filtraci
se ziska 19,79 (85,6 %) produktu o t.t. 236 az 237 °C.

Hmotnostni spektrum: MH" = 584 (CI);

Elementarni analyza: vypo&teno —C 45,11; H3,44; N 7,17

nalezeno — C 44,95; H3,57; N 7,16.
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Krok C:

)\ o)\ OCH,CHj,

07 ~OCH,CH,

Pti 50 °C se smich4 25 g (447 mmol) Zeleznych pilin, 10 g (90 mmol) CaCl, a 20 g
(34,19 mmol) suspenze produktu z kroku B v 700 ml roztoku EtOH/voda (90:10). Smés se
zahfiva pfi refluxu pfes noc, potom se zfiltruje pies celit® a filtratni kola& se promyje 2 x 200

ml horkého ethanolu. Spojené filtraty se odpafi na vakuu a zbytek se extrahuje 600 ml CH,Cl,,

promyje 300 ml vody a vysusi MgSQOs. Filtraci, odpafenim na vakuu a potom chromatografii
(silikagel, 30 % EtOAc/CH,Cly) se ziska 11,4 g (60 %) produktu o t.t. 211 a2 212 °C.
Hmotnostni spektrum: MH" = 554 (CI);
Elementéarni analyza: vypoéteno — C 47,55; H 3,99; N 7,56
nalezeno — C 47,45; H4,31; N 7.49.

Krok D:

o)\ OCH,CH4 o)\

K roztoku 8 g (116 mmol) NaNO, ve 120 ml koncentrované HCI ochlazeného na —10 °C

OCH,CH,

se pomalu po &astech pridd 20 g (35,9 mmol) produktu z kroku C. Vysledna smés se micha 2
hodiny pfi 0 °C a potom se pomalu po kapkach pfid4 béhem 1 hodiny pti 0 °C 150 ml (1,44 mol)

o
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50% H3PO,;. Smés se mich4 3 hodiny pfi 0 °C a potom se nalije na 600 g ledu, zalkalizuje se

koncentrovanym vodnym roztokem NH,OH. Smés se extrahuje 2 x 300 ml CH,Cl,, extrakty se

vysusi MgSOQs, zfiltruji a odpafi na vakuu. Zbytek se chromatografuje (silikagel, 25 %
EtOAc/hexan) a ziska se 13,67 g (70 %) produktu o t.t. 163 a% 165 °C.
Hmotnostni spektrum: MH" = 539 (CI);
Elementarni analyza: vypoéteno - C 48,97: H 4,05, N 5,22
nalezeno — C 48,86, H3,91; N 5,18.

Krok E:

A

07 T OCH,Cl1,

Smicha se 6,8 g (12,59 mmol) produktu z kroku D a 100 ml koncentrované HCI a smés se
micha pfes noc pfi 85 °C. Potom se reakéni smés ochladi, nalije na 300 g ledu a zalkalizuje
koncentrovanym vodnym roztokem NH,OH. Smés se extrahuje 2 x 300 ml CH,Cl; a potom se
extrakty vysu$i MgSO,. Filtraci, odpafenim na vakuu a chromatografii (silikagel, 10 %
MeOH/EtOAc + 2 % vodného rozoku NH,OH) se zisk4 5,4 g (92 %) produktu o t.t. 172 az 174
°C.

Hmotnostni spektrum: MH" = 467 (FAB),

Elementarni analyza: vypodteno —C 48,69; H 3,65; N 5,97

nalezeno — C 48,83; H 3,80; N 5,97.

Krok F:
Na zéklad¢ v podstaté stejného postupu podle kroku C niZe uvedeného preparativniho
piikladu 5, reaguje sloudenina zvySe uvedeného kroku E skyselinou 1-N-t-

butoxykarbonylpiperidinyl-4-octovou za vzniku slouceniny:
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Krok G:

Na zaklad€ v podstaté stejného postupu podle kroku D niZe uvedeného preparativniho
piikladu 5, se odstrani chranici skupina z titulni slou€eniny kroku F za vzniku titulni slougeniny

preparativniho piikladu 4.

Preparativni priklad 5

Krok A:

Hydrolyzou 2,42 g ethylesteru kyseliny 4-(8-chlor-3-brom-5,6-dihydro-11H-
benzo[$,6]cyklohepta[1,2-b]pyridin-11-yliden)-1-piperidin-1-karboxylové kyseliny  podle
stejného postupu popsaného v kroku D preparativniho piikladu 3 se ziskd 1,39 g (69 %)
produktu.
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Krok B:

Cl

N )
H H
Smicha se 1 g (2,48 mmol) produktu z kroku A a 25 ml suchého toluenu, piida se 2,5 ml
I M DIBALu v toluenu a smés se zahfiva za refluxu. Po 0,5 hodinég se piida dalsich 2,5 ml 1 M
DIBALu v toluenu a smés se zahfiva 1 hodinu za refluxu. (Reakce se monitoruje pomoci TLC
vyuzivajici 50 % MeOH/CH,Cl, + vodny NH,OH). Reakéni smés se ochladi na pokojovou
teplotu, pfida se 50 ml IN vodného roztoku HCl a smés se micha 5 minut. Ke smési se pfida 100
ml 1 N vodného roztoku NaOH a potom se smés extrahuje EtOAc (3 x 150 ml). Extrakty se

vysusi MgSOy, zfiltruji, odpafi na vakuu a tim se ziské 1,1 g titulni slou¢eniny.

Krok C:

Smicha se 0,501 g (1,28 mmol) titulni sloueniny z kroku B a 20 ml suchého DMF,
potom se pfidda 0,405 g (1,664 mmol) 1-N-t-butoxykarbonylpiperidinyl-4-octové kyseliny,
0,319¢g (1,664 mmol) DEC, 0,225 g (1,664 mmol) HOBT a 0,168 (1,664 mmol) 4-
methylmorfolinu a smés se micha pies noc pH pokojové teploté. Reakéni smés se odpaii na
vakuu a rozdéli mezi 150 ml CH,Cl, a 150 ml nasyceného vodného roztoku NaHCQ;. Vodna
faze se extrahuje dal$imi 150 ml CH,Cl,. Organicka faze se vysusi MgSO, a odpaii na vakuu.
Zbytek se chromatografuje (silikagel, S00 ml hexanu, 111 % MeOH/CH,Cl, + 0,1 % vodného
roztoku NH4OH, potom 1 | 2 % MeOH/CH,Cl, + 0,1 % vodného roztoku NH4OH) a ziska se
0,575 g produktu o t.t. 115 az 125 °C.

Hmotnostni spektrum: MH" = 616.



Krok D:

Smicha se 0,555 g (0,9 mmol) produktu z kroku C a 15 ml CH,Cl, a smé&s se ochladi na

0 °C. Pfida se 15 ml TFA a smé&s se mich4 2 hodiny pti 0 °C. Reak&ni smés se odpafi pii 40 a¥

45 °C na vakuu a rozdéli mezi 150 ml CH,Cl, a 100 ml nasyceného vodného roztoku NaHCOs.
Vodna vrstva se extrahuje 100 ml CH,Cl; a spojené extrakty se vysusi MgSOs. Odpafenim na

vakuu se ziska 0,47 g produktu o t.t. 140 az 150 °C.
Hmotnostni spektrum: MH" = 516.

Preparativni ptiklad 6

(recemat stejné jako (+)- a (-)-isomery)

Krok A:

Br

Cl
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Smichd se 16,6 g (0,03 mol) produktu z krok D preparativniho piikladu 4 s roztokem
CH3CN: H,0 3:1 (212,65 ml CH3CN a 70,8 ml vody) a vysledna suspenze se miché pres noc pfi
pokojové teplot€. Prida se 32,833 g (0,153 mol) NalQy, potom 0,31 g (2,30 mmol) RuO, a smés
se micha pfi pokojové teploté za vzniku 1,39 g (69 %) produktu. (Pfidavek RuO je doprovazen
exotermickou reakci a teplota vzroste z 20 na 30 °C). Smé&s se micha 1,3 hodiny (teplota klesne
za 30 minut na 25 °C), potom se zfiltruje a odstranéné pevné latky se promyji CH,Cl,. Filtrat se
odpafi na vakuu a zbytek se rozpusti v CH,Cl,. Filtrat se promyje vodou, odpaif na objem 200
ml a promyje bélidlem a potom vodou. Dale se extrahuje 6 N vodnou HCl. Vodné extrakty se
ochladi na 0 °C a pomalu se pfida 50% vodny roztok NaOH tak, aby teplota nepfestoupila 30 °C
a bylo dosazeno pH = 4. Roztok se dvakrat extrahuje CH,Cl,, extrakty se vysusi MgSO, a odpati
na vakuu. Zbytek se suspenduje v 20 ml EtOH a suspenze se ochladi na 0 °C. Vysledna pevna
latka se zfiltruje a vysusi ve vakuu. Ziska se 7,95 g produktu. 'H NMR (CDCl;, 200 MHz): 8,7
(s, 1H); 7,85 (m, 6H); 7,5 (d, 2H); 3,45 (m, 2H); 3,15 (m, 2H).

Krok B:
Br

Smicha se 21,85 g (53,75 mmol) produktu zkroku A a 500 ml bezvodé smési
EtOH:toluen (1:1), pfida se 1,43 g (37,8 mmol) NaBH, a smés se zahfiva 10 minut za refluxu.
Smés se ochladi na 0 °C, ptida se 100 ml vody a potom se upravi pH na hodnotu 4 a7 5 1 M
vodnym roztokem HCI tak, aby teplota nepfesahla 10 °C. Ke smési se pfida 250 ml EtOAc a
jednotlivé vrstvy se od sebe oddéli. Organicka vrstva se promyje solankou (3 x 50 ml) a potom
vysusi Na;SOq. Odpafenim roztoku na vakuu se ziska zbytek (24,01 g), ktery se chromatografuje
(silikagel, 30 % hexan/CH;Cly) a ziskd se produkt. Zneisténé frakce byly predistény dalsi
chromatografii. Bylo ziskano celkové 18,57 g produktu. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 8,5 (s,
1H); 7,9 (s, 1H); 7,5 (dd, 2H); 6,2 (s, 1H); 6,1 (s, 1H); 3,5 (m, 1H); 3,4 (m, 1H); 3,2 (m, 2H).
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Krok C:
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Smicha se 18,57 g (46,02 mmol) produktu z kroku B a 500 ml CHCls, potom se piida

6,70 ml (91,2 mmol) SOCI; a reak&ni smé&s se miché4 4 hodiny pii pokojové teploté. Ke smési se

pfida béhem 5 minut roztok 35,6 g (0,413 mol) piperazinu v 800 ml THF a reakéni smés se

michd 1 hodinu pfi pokojové teploté. Smés se zahfiva pti refluxu pres noc, potom se ochladi na

pokojovou teplotu a zfedi se 1 | CH;Cl,. Smés se promyje vodou (5 x 200 ml) a vodna faze se
extrahuje CHCl; (3 x 100 ml). Organické roztoky se spoji, promyji solankou (3 x 200 ml) a
vysusi MgSOa. Roztok se odpafi a vakuu a zbytek se chromatografuje (silikagel, gradient 5 %,
7,5 %, 10 % MeOH/CH,Cl, + NH4OH) a ziska se 18,49 g titulni slouCeniny jako racemicka

Smeés.

Krok D — Separace enantiomeri:
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Enantiomery z racemické smési z kroku C byly separovany pomoci preparativni chiralni
chromatografie (Chiralpack AD, 5 cm x 50 cm kolona, priitok 100 ml/min 20 % iPrOH/hexan +
0,2 % diethylaminu), a tak bylo ziskano 9,14 g (+)-isomeru a 9,30 g (-)-isomeru.

Fyzikalné chemicka data (+)-isomeru: t.t. = 74,5 az 77,5 °C; hmotnostni spektrum MH" =
471,9; [a]p® = +97,4 ° (8,48 mg/2 ml MeOH).

Fyzikalné chemicka data (-)-isomeru: t.t. = 82,9 az 84,5 °C; hmotnostni spektrum MH™ =
471,8; [a]p® =-97,4 ° (8,32 mg/2 ml MeOH).

Krok E:

- Br ..

(-)-isomer [ j

Smicha se 3,21 g (6,80 mmol) (-)-isomeru z kroku D a 150 ml bezvodého DMF. Ke
smési se pfida 2,15 g (8,8 mmol) kyseliny 1-N-t-butoxykarbonylpiperidinyl-4-octové, 1,69 g (8,8
mmol) DEC, 1,19 g (8,8 mmol) HOBT a 0,97 ml (8,8 mmol) N-methylmorfolinu a smés se
micha pfes noc pii pokojové teploté. DMF se odstrani odpafenim na vakuu a pfida se 50 ml
nasyceného vodného roztoku NaHCO;. Smés se extrahuje CHyCly (2 x 250 ml), extrakty se
promyji 50 mi solanky a vysusi MgSOs. Extrakt se odpafi na vakuu a zbytek se chromatografuje
(silikagel, 2 % MeOH/CH,Cl, + 10 % NH4OH) a ziska se 4,75 g produktu o t.t. 75,7 az 78,5 °C.

Hmotnostni spektrum: MH" = 697,

[alp? =-5,5 ° (6,6 mg/2 ml MeOH).

Krok F:
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Smicha se 4,70 g (6,74 mmol) produktu z kroku E a 30 ml MeOH, potom se ptida béhem
1 hodiny v 10 ml pfidavcich 50 ml 10% H;SO4/dioxan. Reaké&ni smés se nalije do 50 ml vody a
pfida se 15 ml 50% vodného roztoku NaOH tak, aby se dosahlo pH asi 10 az 11. Vyloudena
pevna latka se odstrani filtraci a filtrat se extrahuje CH,Cl, (2 x 250 ml). Odpafenim na vakuu se
zvodné vrstvy odstrani MeOH a ta se extrahuje znovu 250 ml CH,Cl,. Spojené extrakty se
vysusi MgSO4 a odpafi na vakuu, ¢imz se ziska produkt ot.t. 128,1 az 131,5 °C.

Hmotnostni spektrum: MH" = 597,

[a]p® =-6,02 ° (9,3 mg/2 ml MeOH).

Preparativni ptiklad 7

Krok A;

A PN

07 TOCH,CH, 07 T OCH,CHj,

Pfi -5 °C se smicha 15 g (38,5 mmol) ethylesteru kyseliny 4-(8-chlor-3-brom-5,6-
dihydro-11H-benzo(5,6]cyklohepta[1,2-b]pyridin-11-yliden)-1-piperidin-1-karboxylové kyseliny
a 150 ml koncentrované H,SO., potom se piida 3,89 g (38,5 mmol) KNO;3 a smés se micha 4

hodiny. Reakéni smés se nalije na 3 | ledu a zalkalizuje 50% vodnym roztokem NaOH. Po
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extrakci CH,Cl;, vysuSeni MgSO,, filtraci a odpafeni na vakuu se ziska zbytek, ktery se
rekrystalizuje z acetonu, &imZ se ziska 6,69 g produktu. 'H NMR (CDCls, 200 MHz): 8,5 (s,
1H); 7,75 (s, 1H), 7,6 (s, 1H); 7,35 (s, 1H); 4,15 (q, 2H); 3,8 (m, 2H); 3,5 az 3,1 (m, 4H); 3,0 az
2,8 (m, 2H); 2,6 az 2,2 (m, 4H); 1,25 (t, 3H).

Krok B:

A

0~ TOCH,CH,4 0" "OCH,CHj

A

Smicha se 6,69 g (13,1 mmol) produktu z kroku A a 100 ml 85% EtOH/voda, potom se
pfida 0,66 g (5,9 mmol) CaCl; a 6,56 g (117,9 mmol) Fe a smés se pres noc zahfiva za refluxu.
Horka reakéni smés se zfiltruje pfes celit® a filtracni kola¢ se vyplachne horkym EtOH.
Odparenim filtratu na vakuu se ziska 7,72 g produktu.

Hmotnostni spektrum: MH" = 478,0.

Krok C:

PN A

O~ T OCH.CH, 0% ~OCH,CH,

Smicha se 7,70 g produktu z kroku B a 35 ml HOAc, potom se pfidé 45 ml roztoku Br;
v HOAc a smés se micha pfes noc pfi pokojové teploté. Ke smési se ptida 300 ml 1 N vodného

NaOH, potom 75 ml 50% vodného NaOH a smés se extrahuje EtOAc. Extrakt se vysu§i MgSOq
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a odpafi na vakuu. Zbytek se chromatografuje (silikagel, 20 az 30 % EtOAc/hexan) a ziska se
3,47 g produktu (spole¢né s dalimi 1,28 g Eastecné &istého produktu).

Hmotnostni spektrum: MH" = 555,9.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 8,5 (s, 1H); 7, 5 (s, 1H); 7,15 (s, 1H), 4,5 (s, 2H); 4,15 (m,
3H); 3,8 (br s, 2H); 3,4 az 3,1 (m, 4H); 2,9 a2 2,75 (m, 1H); 2,7 az 2,5 (m, 2H); 2,4 az 2,2 (m,
2H); 1,25 (m, 3H).

Krok D:

)\ o)\ OCH,CH,

07 T~ OCH,CHj

Smicha se 0,557 g (5,4 mmol) t-butylnitritu 2 3 ml DMF a smés se ohfeje na 60 az 70 °C.
Ke smési se pomalu po kapkach ptida smés 2,00 g (3,6 mmol) produktu z kroku C a 4 ml DMF,
a potom se smés ochladi na pokojovou teplotu. PHi 40 °C se pfida dalSich 0,64 ml t-butylnitritu a
smés se zahfiva 0,5 hodiny na 60 az 70 °C. Smés se ochladi na pokojovou teplotu a nalije do 150
ml vody. Smés se extrahuje CH,Cl,, extrakt se vysusi MgSOy4 a odpafi na vakuu. Zbytek se
chromatografuje (silikagel, 10 aZ 20 % EtOAc/hexan) a ziska se 0,74 g produktu.

Hmotnostni spektrum: MH" = 541,0.

'H NMR (CDCls, 200 MHz): 8,52 (s, 1H); 7, 5 (d, 2H); 7,2 (s, 1H); 4,15 (g, 2H); 3,9 a2
3,7 (m, 2H); 3,5 a2 3,1 (m, 4H); 3,0 a2 2, 5 (m, 2H); 2,4 a2 2,2 (m, 2H); 2,1 a% 1,9 (m, 2H); 1,26
(t, 3H).

Krok E:
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Smicha se 0,70 g (1,4 mmol) produktu z kroku D a 8 ml koncentrované vodné HCl a
smés se zahfiva pres noc za refluxu. Pfida se 30 ml 1 N vodného NaOH, potom 5 mi 50%
vodného NaOH a smés se extrahuje CH;Cl,. Extrakt se vysusi MgSOs a odpaii na vakuu, ¢im2
se ziska 0,59 g titulni slou€eniny o t.t. 123,9 az 124,2 °C.

Hmotnostni spektrum: MH' = 468,7.

Krok F:

Za pouziti stejného postupu popsaného pro krok C v preparativnim pfikladu 5 se necha
reagovat 6,0 g (12,8 mmol) titulni slouceniny z kroku E s 3,78 g (16,6 mmol) kyseliny 1-N-t-
butoxykarbonylpiperidinyl-4-octové. Ziska se 8,52 g produktu.

Hmotnostni spektrum: MH' = 694,0 (FAB). 'H NMR (CDCls, 200 MHz): 8,5 (d, 1H);
7,5 (d, 2H); 7,2 (d, 1H); 4,15 az 3,9 (m, 3H); 3,8 az 3,6 (m, 1H); 3,5 aZ 3,15 (m, 3H); 2,9 (d,
2H); 2,8 az 2,5 (m, 4H); 2,4 az 1,8 (m, 6H); 1,8 az 1,6 (br d, 2H); 1,4 (s, 9H); 1,25 az 1,0 (m,
2H).

Krok G:
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Smicha se 8,50 g produktu z kroku F a 60 ml CH,Cl,, smés se ochladi na 0 °C a potom se
pfida 55 ml TFA. Smés se micha 3 hodiny pfi 0 °C a potom se piida 500 ml 1 N vodného NaOH
a nasledné€ 30 ml 50% vodného NaOH. Smés se extrahuje CH,Cl,, extrakt se vysusi MgSO, a
odpafi na vakuu, ¢imz se ziska 7,86 g produktu.

Hmotnostni spektrum: MH' = 593,9 (FAB). 'H NMR (CDCls, 200 MHz): 8,51 (d, 1H);
7,52 (dd, 2H); 7,20 (d, 1H); 4,1 az 3,95 (m, 2H); 3,8 az 3,65 (m, 2H); 3,5 az 3,05 (m, SH); 3,0 az
2,5 (m, 6H); 2,45 az 1,6 (m, 6H); 1,4 az 1,1 (m, 2H).

Preparativni priklad 8

(recemat stejné jako (+)- a (-)-isomery)

Krok A:

Cl

Br

Pfipravi se roztok 8,1 g titulni slougeniny z kroku E preparativniho piikladu 7 v toluenu a
k nému se pfida 17,3 ml IM roztoku DIBALu v toluenu. Smé&s se zahiiva za refluxu a pomalu po
kapkéch se b&hem 40 minut pfidava dalsich 21 ml 1M roztoku DIBAL/toluen. Reak&ni smés se

ochladi na 0 °C a ptida se IM vodny roztok HCl. Organicka vrstva se oddéli a vodna vrstva se
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promyje CH;Cl, a dichlormethanova vrstva se oddéli. Vodna vrstva se zalkalizuje pfidanim 50%
vodného NaOH. Extrakci CH;Cl,, vysuSenim extraktu MgSQO, a odpafenim na vakuu se ziska

7,30 g titulni slouCeniny, které je racemickou smési enantiomerti.

Krok B - separace enantiomeru:

Racemicka titulni slouCenina z kroku A byla separovana pomoci preparativni chiralni
chromatografie (Chiralpack AD, S cm x 50 cm kolona, 20 % iPrOH/hexan + 0,2 %
diethylaminu), a tak byl ziskan (+)-isomer a (-)-isomer titulni sloueniny.

Fyzikaln& chemicka data (+)-isomeru: t.t. = 148,8 °C; hmotnostni spektrum MH" = 469;
[a]p® =+65,6 ° (12,93 mg/2 ml MeOH).

Fyzikaln& chemicka data (-)-isomeru: t.t. = 112 °C; hmotnostni spektrum MH' = 469;
[a]p® =-65,2 ° (3,65 mg/2 ml MeOH).

Krok C:
Br ==
\
N
Br
: N
+)-1¢
(+)-1somer H
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Za pouziti stejného postupu popsaného pro krok C v preparativnim piikladu 5 se necha
reagovat 1,33 g (+)-isomeru titulni sloueniny z kroku B preparativniho pfikladu 8 s 1,37 g
kyseliny 1-N-t-butoxykarbonylpiperidinyl-4-octové, &imz se ziska 2,78 g produktu.

Hmotnostni spektrum: MH" = 694,0 (FAB);

[a]o® = +34,1° (5,45 mg/2 ml MeOH).

Krok D:

Za pouZiti stejného postupu popsaného pro krok D v preparativnim pfikladu 5 se zpracuje
2,78 g produktu z kroku C, ¢imZ se ziska 1,72 g produktu o t.t. 104,1 °C.
Hmotnostni spektrum: MH" = 594;

[a]p®® =+53,4 ° (11,42 mg/2 ml MeOH).

Preparativni priklad 9

Br — al
\
N
[N] Br
O

(recemat stejné jako (+)- a (-)-isomery)



an

67 LI N Pl

Krok A:

Br = Cl
\
N
o NO,

Smicha se 40,0 g (0,124 mol) vychoziho ketonu a 200 mi H,SO4 a smés se ochladi na
0 °C. B&hem 1,5 hodiny se pomalu pfida 13,78 g (0,136 mol) KNOs, reakéni smés se ohfeje na
pokojovou teplotu a micha pfes noc. Zpracovani reakce se provadi stejnym zpusobem jako
v kroku A preparativniho piikladu 4. Chromatografie (silikagel, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %
EtOAc/hexan, potom 100 % EtOAc) poskytne 28 g 9-nitro produktu spole¢né s mensim

mnozstvim 7-nitro produktu a 19 g smé&si 7-nitro a 9-nitro sloucenin.

Krok B:

Br == Cl

NO,

Za pouziti stejného postupu popsaného pro krok C v preparativnim pfikladu 4 se necha
reagovat 28 g (76,2 mmol) 9-nitro produktu z kroku A, 400 ml 85% EtOH/H,0, 3,8 g (34,3
mmol) CaCl, a 38,28 g (0,685 mol) Fe, ¢imz se ziska 24 g produktu.

Krok C:
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Smicha se 13 g (38,5 mmol) produktu z kroku B, 140 ml HOAc a pomalu se béhem 20
minut pfidava roztok 2,95 ml (57,8 mmol) Br, v 10 ml HOAc. Reakéni smés se micha pfi
pokojové teploté€ a potom se odpaii na vakuu. Ke zbytku se piida CH,Cl, a voda, a potom se
50% vodnym roztokem nastavi pH na hodnotu 8 a% 9. Organicka vrstva se promyje vodou,

potom solankou a vysusi Na;SO4. Odpafenim na vakuu se ziska 11,3 g produktu.

Krok D:

100 ml koncentrované HCI se ochladi na 0 °C, pfida se 5,61 g (81,4 mmol) NaNO; a
smés se michd 10 minut. Ke smési se pomalu po davkach pfida 11,3 g (27,1 mmol) produktu
z kroku C a smé€s se micha 2,25 hodiny pfi 0 az 3 °C. Pomalu po kapkach se ptida 180 ml 50%
vodné H3PO; a smés se necha stat pies noc pii 0 °C. Potom se béhem 30 minut ptida pomalu po
kapkach 150 ml 50% vodného NaOH, aby se dosahlo pH = 9 a smés se extrahuje CH,Cl,.
Extrakt se promyje vodou, potom solankou a vysusi Na;SO4. Odpafenim na vakuu se ziskd
zbytek, ktery se chromatografuje (silikagel, 2 % EtOAc/CH,Cl,), &imZ se ziska 8,6 g produktu.

Krok E:

Br = cl Br = Cl
\ — 5\
N N
0 Br OH g }

Smicha se 8,6 g (21,4 mmol) produktu z kroku D a 300 ml MeOH a smés se ochladi na 0
az 2 °C. Pfida se 1,21 g (32,1 mmol) NaBH, a smés se micha 1 hodinu pti 0 °C. Pfida se dalsich
0,121 g (3,21 mmol) NaBH, a smés se mich4 2 hodiny pfi 0 °C a potom se necha stat pres noc
pfi 0 °C. Smés se odpaii na vakuu a rozdg&li mezi CH,Cl, a vodu. Organicka faze se oddali,
odpafi na vakuu (50 °C) a ziska se 8,2 g produktu. :
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Krok F:

Cl
Br = Cl

N
N N Br
N
. H

Smiché se 8,2 g (20,3 mmol) produktu z kroku E a 160 ml CH;Cl,, smés se ochladi na
0 °C a potom se b&hem 30 minut pomalu po kapkach pfida 14,8 ml (203 mmol) SOCl,. Smés se
ohfeje na pokojovou teplotu a micha se 4,5 hodiny, potom se odpaff na vakuu, ke zbytku se pfida
CH;Cl; a roztok se pomyje IN vodnym NaOH, potom solankou a vysusi Na,SO4. Rotok se
odpafi na vakuu, potom se ptida suchy THF a 8,7 g (101 mmol) piperazinu a smés se mich4 pfes
noc pi1 pokojové teplot€. Smés se odpaii na vakuu, ke zbytku se ptidd CH,Cl,, roztok se promyje
0,25 N vodnym NaOH, vodou a potom solankou. Roztok se vysusi Na,SO4 a odpafi na vakuu,
¢imz se ziska 9,46 g surového produktu. Chromatografii (silikagel, 5 % MeOH/CH,Cl, + NH;)
se ziska 3,59 g racemické titulni slou¢eniny. "H NMR (CDCls, 200 MHz): 8,43 (d, 1H); 7,55 (d,
1H); 7,45 (d, 1H); 7,11 (d, 1H); 5,31 (s, 1H); 4,86 az 4,65 (m, 1H); 3,57 a2 3,40 (m, 1H); 2,98 az
2,55 (m, 6H); 2,45 az 2,20 (m, 5H).

Krok G - separace enantiomerd:

Br == Cl




70

Racemicka titulni slou€enina zkroku F (5,7 g) byla chromatografovana tak, jak je
popsano v kroku D preparativniho pfikladu 6 za pouzZiti 30 % iPrOH/hexan + 0,2 %
diethylaminu. Bylo ziskano 2,88 g R-(+)-isomeru a 2,77 g S-(-)-isomeru titulni slouCeniny.

Fyzikaln& chemicka data R-(+)-isomeru: Hmotnostni spektrum MH™ = 470,0; [o]p” =
+12,1 ° (10,9 mg/2 ml MeOH).

Fyzikaln& chemicka data S-(-)-isomeru: Hmotnostni spektrum MH" = 470,0; [a]p® =
-13,2° (11,51 mg/2 ml MeOH).

Krok H:

V podstaté stejnym zplsobem jako v krocich C a D preparativniho pifikladu S byla
ziskana z racemické slouCeniny kroku F racemicka titulni slouCenina preparativniho ptikladu 9.
Podobné pouzitim (-)- nebo (+)-isomeru z kroku G byl ziskan (-)- nebo (+)-isomer titulni

sloueniny preparativniho pfikladu 9.

Preparativni priklad 10

(recemat stejné jako (+)- a (-)-isomery)

Krok A;

Cl

TR RERRRRS LS G id 035 oI e e e
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Pii 20 °C se smichd 13 g (33,3 mmol) titulni slou€eniny zkroku E preparativniho
pitkladu 4 a 300 ml toluenu, potom se pfida 32,5 ml (32,5 mmol) IM roztoku DIBALu
v toluenu. Smés se zahfiva 1 hodinu za refluxu, ochladi se na 20 °C, ptida se dalSich 32,5 ml 1M
roztoku DIBALu a zahiiva se 1 hodinu za refluxu. Smés se ochladi na 20 °C a nalije se do smési
400 g ledu, 500 ml EtOAc a 300 mi 10% vodného NaOH. Vodna vrstva se extrahuje CH,Cl; (3 x
200 ml), organickd vrstva se vysu§i MgSQs, potom se odpafi na vakuu a zbytek se
chromatografuje (silikagel, 12 % MeOH/CH,Cl, + 4 % NH4OH), ¢imz se ziska 10,4 g racemické
titulni slouceniny. ;

Hmotnostni spektrum: MH" = 469 (FAB); &astedné 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 8,38 (s,
1H); 7,57 (s, 1H); 7,27 (d,1H), 7,06 (d, 1H), 3,95 (d, 1H).

Br
Krok B — separace enantiomer:
Br == Cl
\
N

Br / : Br

Br == al Br = e cl
\ Y/ \ v,
N : ,,
()
H

N
H
Racemicka titulni sloucenina z kroku A byla separovana pomoci preparativni chiralni
chromatografie (Chiralpack AD, 5 cm x 50 cm kolona, 5 % iPrOH/hexan + 0,2 % diethylaminu),
a tak byl ziskan (+)-isomer a (-)-isomer titulni slou€eniny.
Fyzikaln& chemicka data (+)-isomeru: Hmotnostni spektrum MH" = 469 (FAB); [a]p® =
+43,5 ° (c = 0,402; FtOH); &asteéné 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 8,38 (s,1H); 7,57 (s, 1H); 7,27
(d, 1H), 7,05 (d, 1H); 3,95 (d, 1H).
Fyzikalné chemicka data (-)-isomeru: Hmotnostni spektrum MH" = 469 (FAB); [a]p”’ =
-41,8 ° (¢ = 0,328, EtOH); &astetné 'H NMR (CDCl;, 400 MHz): 8,38 (s,1H); 7,57 (s, 1H); 7,27
(d, 1H); 7,05 (d, 1H); 3,95 (d, 1H).
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Krok C:
Na zakladé zpisobu kroku H preparativniho pfikladu 9 byla ziskdna racemicka

slou€enina, (+)-isomer nebo (-)-isomer titulni slou¢eniny preparativniho pfikladu 10.

Preparativni priklad 11

(recemat stejné jako (+)- a (-)-isomery)

Sloucenina

=N
[N]
N
|
H

se pfipravuje podle postupl preparativniho piikladu 40 ve WO 95/10516 (publikovano 20. dubna
1995), na zéklad¢ stejnych postupti popsanych v pfikladu 193 ve WO 95/10516.

(+)- a (-)-isomery mohou byt separovany na zaklad€ v podstaté stejného postupu jako
v kroku D preparativniho ptikladu 6.

Fyzikélné chemicka data R-(+)-isomeru: >C NMR (CDCL): 155,8 (C); 146,4 (CH);
140,5 (CH); 140,2 (C); 136,2 (C); 135,3 (C); 133,4 (C); 132,0 (CH); 129,9 (CH); 125,6 (CH);
119,3 (C); 79,1 (CH); 52,3 (CHy); 52,3 (CH); 45,6 (CHy); 45,6 (CHy); 30,0 (CHy); 29,8 (CHy).
[alp® =+ 25,8 ° (8,46 mg/2 ml MeOH).

Fyzikaln& chemick4 data S-(-)-isomeru: >C NMR (CDCls): 155,9 (C); 146,4 (CH); 140,5
(CH); 140,2 (C); 136,2 (C); 135,3 (C); 133,3 (C); 132,0 (CH); 129,9 (CH); 125,5 (CH); 119,2
(C); 79,1 (CH); 52,5 (CHy); 52,5 (CH); 45,7 (CHy); 45,7 (CHz); 30,0 (CHa); 29,8 (CHy). [a}p® =
-27,9° (8,90 mg/2 ml MeOH).
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V podstaté stejnym postupem jako v krocich C a D preparativniho pfikladu 5 byl ziskan

racemat, (+)-isomer nebo (-)-isomer titulni sloudeniny preparativniho piikladu 11

z odpovidajiciho racematu, (+)-isomeru nebo (-)-isomeru siouceniny

Br»/\ Cl

O

S

Preparativni piiklad 12

Smicha se 14,73 g (27,3 mmol) sloueniny z pfikladu 193 z WO 95/10516 a 125 mli
bezvodého MeOH a piida se po davkach 300 ml 10% roztoku koncentrované H,SO4 v dioxanu.
Smés se micha 2 hodiny pii 25 °C, potom se nalije do vody a 50% vodnym NaOH se nastavi
hodnota pH na 13. Smés se extrahuje CH,Cl,, extrakt se promyje vodou a vysu§i MgSOs.
Odpafenim na vakuu se ziska zbytek, ktery se chromatografuje (silikagel, 10 % (10 % NHsOH
v MeOH)/CH,Cly), a tak se ziska 8,9 g titulni slouCeniny.

Hmotnostni spektrum: MH" = 539.
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Priklad 1
Fenyl  4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6,11-dihydro-SH-benzo[5,6]cyklohepta[1,2-b]pyridin-11-yl)-1-
piperazinyl]-2-oxoethyl]-N-kyano-1-piperidinkarboximidat

Br/\ ClBr/\ al

\N \N ’

X 47.0) N (2.0) /©
) — ) X
;\/O\I i )\/CF )
o) [

2,5 g (1 ekvivalent) 1-(3-brom-8-chlor-6,11-dihydro-5H-benzo[5,6]cyklohepta[l,2-
b]pyridin-11-yl)-4-[(4-piperidinyl)acetyl]piperazinu  (vzorec 47.0) (pfipraveného podle

0O—2

pA

preparativniho pfikladu 11) a 1,38 g (1,2 ekvivalentu) difenylkyanokarbonimidatu bylo
rozpus§téno v 65 ml 2-propanolu a roztok byl zahfivin 24 hodin pod dusikem pti 80 °C za
refluxu. Smés byla odpafena do sucha a produkt byl chromatografovan na silikagelové koloné
(60 x 2,5 cm) za pouziti Sistého ethylacetatu jako eluentu. Bylo ziskano 2,7921 g (87 %) titulni
sloueniny (vzorec 2.0), FABMS: m/z 661 (MH).

8¢ (CDCl3) pro vzorec 2.0
Tricyklicka CH,: {30,5;30,6
Cast CH: 147.1; 141,4; 132,5; 126,3; 130,5; 79,0
C: 120,1; 140,9; 134,3; 135,3; 136,8: 155.5
Piperazin CH,;: |41,7;51,4;51,9;45,6

Piperazinovy |CH;: |46,4;32,1;32,1;46,4;38,8
N-substituent | CH: 32,5; 118,5; 118,5; 130,1; 130,1; 125,7
C: 113,5; 152,5; 157,4; 169,3

| A s R SN S L O



o *e *

. . uv .
. » .

0&0 *

75 )

coo on '0 *

Priklad 2
4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6, 11-dihydro-SH-benzo[5,6]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-11-yl)-1-
piperazinyl]-2-oxoethyl]-N-kyano-1-piperidinkarboxamidin

B’/\ /\

(2.0) (3.0)
[ ] NH,
@ o @ -
| —_—
o i 0

!
N

O—2

P

262 g fenyl 4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6,11-dihydro-5SH-benzo(5,6]cyklohepta[1,2-
b]pyridin-11-yl)-1-piperazinyl]-2-oxoethyl]-N-kyano-1-piperidinkarboximidatu  (pfipraveného
podle vySe uvedeného piikladu 1) bylo rozpusténo v 50 ml 2-propanolu a byly pfidany 4 ml
koncentrovaného hydroxidu amonného. Smés byla michédna 24 hodin pii 25 °C a potom
odpafena do sucha. Zbytek byl rozmélnén v diethyletheru (2 x 250 ml) a ether byl odstranén.
Zbyly produkt byl chromatografovan na silikagelové koloné (60 x 2,5 cm) za pouziti 4 % (10%
koncentrovany hydroxid amonny v methanolu)-dichlormethan jako eluentu. Bylo ziskano 1,967
g (85 %) titulni slougeniny (vzorec 3.0), FABMS: m/z 584,2 (MH").

d¢ (ds-DMSO) pro vzorec 3.0

Tricyklicka CH;: ]29,0;29,4

cast CH: 146,1; 140,7; 132,4; 125,4; 129,9; 77,7
C: 119,1; 141,1; 132,4; 135,4; 136,7; 155,5
Piperazin CH,: |40,6; 50,8; 51,3; 44,6

Piperazinovy |CHj: |44,3;44,3;30,9;30,9; 38,3
N-substituent | CH: 31,9
C: 118,1; 159,3; 168,8
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Priklad 3
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Fenyl  4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6,11-dihydro-SH-benzo[5,6]cyklohepta[1,2-b]pyridin-11-yl)-1-
piperazinyl}-2-oxoethyl]-1-piperidinkarboximidat

Y )
< = 0
(@)

6 g (1

O

3 (47.0) K3 (4.0)
)y ()
O

ekvivalent) 1-(3-brom-8-chlor-6,11-dihydro-5H-benzo[5,6]cyklohepta[1,2-

b]pyridin-11-yl)-4-[(4-piperidinyl)acetyl]piperazinu  (vzorec 47.0) (pfipraveného podle

preparativniho pfikladu 11) bylo rozpusténo v 71,1 ml bezvodého dichlormethanu. K roztoku

bylo pfidano 2,2752 ml fenylkyanatu (2 ekvivalenty) a 100 kapek diisopropylethylaminu a smés

byla michana 15 minut pii 25 °C. Reakéni smés byla pfimo nanesena na silikagelovou kolonu

(15 x 5 cm) a eluovana 10 % zvysujicimi se na 20 % (10% koncentrovany hydroxid amonny
v methanolu)-dichlormethan, a tak bylo ziskano 6,66 g (92 %) titulni slouceniny, FABMS: m/z

635,9 (MH").
d¢c (CDCls) pro vzorec 4.0
Tricyklicka CHz: |30,6; 30,5
East CH: |147,1;141,3; 132,5; 126,3; 130,5; 79,0
C: 120,1; 140,9; 134,2; 135,3; 136,8; 155,6
Piperazin CH;: |41,6;51,4;,51,9,45,8
Piperazinovy |[CH;: |45,3;45,3;32,0;32,0; 39,5
N-substituent | CH: 32,2; 122,1; 122,1; 130,0; 130,0; 125,7
C 151,4; 159,3, 170,0
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Priklad 4
1-(3-Brom-8-chlor-6,11-dihydro-SH-benzo[5,6]cyklohepta[1,2-b]pyridin-11-yl)-4-[4-(1-kyano-
4-piperidinyl)acetyl]piperazin

Br—_ \ Cl Br—y/ \ Ql

N (4.0) /© N
L [ j
N

(5.0

N

(J .

7~
”,
Cd

0,3 g (1 ekvivalent)  fenyl  4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6,11-dihydro-5H-
benzo[5,6]cyklohepta[1,2-b]pyridin-11-yl)-1-piperazinyl]-2-oxoethyl]-1-piperidinkarboximidatu
(vzorec 4.0, pipraveného podle vyse uvedeného piikladu 3) bylo rozpusténo 11,2 ml bezvodého
THF. Byla pfidano 0,0753 g (4 ekvivalenty) 60% disperze hydridu sodného v mineralnim oleji a
smés byla michana 2 hodiny pfi 25 °C. Smés byla zfedéna dichlormethanem, promyta 1,0 N
NaOH. Dichlormethanova vrstva byla vysudena MgSQ,, zfiltrovana a odpafena do sucha.
Produkt byl chromatografovan na silikagelové koloné (30 x 2,5 cm) za pouziti 1,5 % (10%
koncentrovany hydroxid amonny v methanolu)-dichlormethan jako eluentu. Bylo ziskéano 0,1824
g (71 %) titulni slou&eniny (vzorec 5.0), FABMS: m/z 542,2 MHY.

8¢ (CDCls) pro vzorec 5.0

Tricyklicka CH,: |30,6;30,5

East CH: |147,1; 141,4; 132,5; 126,3; 130,6; 79,0
C: 120,1; 140,9; 134,3; 135,3; 136,9; 155,6
Piperazin CHy: (41,6, 51,4;51,9,45,6

Piperazinovy |CHz: |49,7;49,7;31,1;31,1, 39,1
N-substituent | CH: 31,8
C: 118,4; 169,3
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Piiklad 5

Fenyl  4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6,11-dihydro-5H-benzo[5,6]cyklohepta[l ,2-b]pyridin-11-yl)-1-
piperazinyl]-2-oxoethyl]-N-sulfamoyl-1-piperidinkarboximidat

Postup 1:

Jestli¥e se dodr¥i postup 1, méla by byt ziskana slou¢enina vzorce 6.0.

1 ekvivalent 1-(3-brom-8-chlor-6,11-dihydro-5H-benzo(5,6]cyklohepta[1,2-b]pyridin-11-
yl)-4-[(4-piperidinyl)acetyl]piperazinu (vzorec 47.0  preparativntho piikladu 11) a 1,2
ekvivalentu difenylsulfamoylkarbonimidtu [pfipraveného podle: M. Haake a B.
Schummelfeder, Synthesis, 753 az 758 (1991)] bylo rozpusténo v 2-propanolu a smés byla

zahfivana jako ve vy3e zmin&ném piikladu 1 za vzniku titulni slouCeniny (vzorec 6.0).

Postup 2:

0,05 g (1 ekvivalent)  fenyl  4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6,11-dihydro-5H-
benzo[5,6]cyklohepta[1,2-b]pyridin-11-yl)-1-piperazinyl]-2-oxoethyl]-1-piperidinkarboximidatu

(vzorec 4.0, ptipraveného podle vyse uvedeného piikladu 3) byl rozpustén v2 ml bezvodého
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dichlormethanu a bylo pfidano 0,0328 ml (3 ekvivalenty) triethylaminu. Bylo pfidano 0,0091 g
(1 ekvivalent) sulfamoylchloridu [pfipraveného podle R. Appel a G. Berger, Chem. Ber., 91,
1339 az 1341 (1958)] a smés byla michana 18 hodin pod argonem pfi 25 °C. Bylo ptidano
dalsich 0,0091 g (1 ekvivalent) sulfamoylchloridu a smés byla michana celkové 90 hodin. Smés
byla zfedéna dichlormethanem a extrahovana 1 N hydroxidem sodnym. Dichlormethanova
vrstva byla vysusena MgSOy, zfiltrovana a odpafena do sucha. Produkt byl chromatografovan na
silikagelové kolon& (15 x 1 cm) za pouZiti 2 % zvy3ujicimi se na 4 % (10% koncentrovany
hydroxid amonny v methanolu)-dichlormethan jako eluentu. Bylo ziskano 0,0054 g (10 %)
titulni slougeniny (vzorec 6.0), FABMS: m/z 715,4 (MH"), 8y (CDCls) 7,03 (2H, m, ArH), 7,09
az 7,18 (4H, m, ArH), 7,37 (1H, m, ArH), 7,39 (1H, m, ArH), 7,59 (1H, s, ArH) a 8,37 ppm (1H,
s, ArH).

Piiklad 6
4-[2-[4-(3-Brom-8-chlor-6,11-dihydro-5H-benzo[5,6]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-11-y1)-1-
piperazinyl]-2-oxoethyl]-N-sulfamoyl-1-piperidinkarboxamidin

Br 72 \ Cl
\N
S (7.0

(6.0) ——>» [ j NH,
0]

0,089 g (0,1 mmol) fenyl 4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6,11-dihydro-5H-
benzo[5,6]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-11-yl)-1-piperazinyl]-2-oxoethyl]-N-sulfamoyl-1-
piperidinkarboximidatu (vzorec 6.0) (pfipraveného podle vySe uvedeného piikladu 5) bylo
rozpusténo v 1 ml bezvodého THF. Byly piidany 4 ml nasyceného roztoku amoniaku
v bezvodém THF a smés byla michana v utésnéné nadobé 19 hodin pii 25 °C. Smés byla
odpafena do sucha a chromatografovana na silikagelu za pouziti 2 % az 6 % methanolu
v dichlormethanu jako eluentu. Bylo ziskano 0,0667 g (84 %) titulni slougeniny (vzorec 7.0),
ESIMS: m/z 638,0 (MH").

.o
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8¢ (CDCL)

Tricyklicka CH,: [30,5;30,6
cast CH: 78,9;126,3; 130,5; 132,6; 141,4; 147,0

C: 120,1; 134,2; 135,3; 136,9; 140,9; 155.,6
Piperazin CHy: |41,7;45,7,51,4; 51,9
Piperazinovy |CH,: |3 1,8,31,8; 39,0; 44,9; 44,9;
N-substituent | CH: 32,8

C: 169,8

Priklad 7

Fenyl  4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6,1 1-dihydro-SH—benzo[S,6]cyklohepta[l,2-b]pyridin-l 1-yD-1-

piperazinyl]-z-oxoethyl]-N-(N -methylsulfamoyl)-1-piperidinkarboximidat

Postup 1:

J

X (80 /©
(4.0) —— [ 0

J\/Ov NSO,NHCH,
o

JestliZe se dodrzi postup 1, mé&la by byt ziskana slougenina vzorce 8.0.
1 ekvivalent fenyl 4-[2-[4-(3 -brom-8-chlor-6, 1 1-dihydro-SH—benzo[S,6]cyklohepta[1,2-
b]pyridin-l1-yl)-1-piperazinyl]-2-oxoethyl]-l-piperidinkarboximidétu (vzorec 4.0, ptipraveného

podle vySe uvedeného piikladu 3) se rozpusti v inertnim bezvodém rozpoustédle jako napt.

acetonitrilu, benzenu nebo toluenu a piidaji se 2 ekvivalenty triethylaminu. Roztok se ochladi na

0 °C a prida se 1,2 ekvivalentu N-

methylsulfamoylchloridu [pfipraveného podle J.A. Kloek a

K.L. Leschinsky, J. Org. Chem., 41 (25), 4028 az 4079 (1976)]. Smés se micha 3 hodin pii 0 az

25 °C a po zpracovani se zisk4 titulni slou¢enina (vzorec 8.0).
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Br—/ .O cl
- sa )
(47.0) ———> [ j 0o

j\/@ NSO,NHCH,
0

JestliZe se dodrZi postup 2, méla by byt ziskana sloudenina vzorce 8.0,
1 ekvivalent 1-(3-brom-8-chlor-6,11 -dihydro-5H-benzo[5,6]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-11-
yD)-4-[(4-piperidinyl)acetyl]piperazinu (vzorec 47.0 pfipraveného podle preparativniho ptikladu

Postup 2:

11) a 1,2 ekvivalentu difenylmethylsulfamoylkarbonimidatu [ptipraveného podle stejného
postupu, ale s methylsulfamoylchloridem, popsaného v: A. Buschauer, Arch. Pharm.., 377 az
378 (1987)] bylo rozpusténo v 2-propanolu a smés byla zahfivana jako ve vy$e zminéném
ptikladu 1 za vzniku titulni slougeniny.

Piiklad 8
4-[2-[4-(3-Brom-8-chlor-6, 1 1-dihydro-5H-benzo[5,6]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-11-yl)-1-
piperazinyl]-2-oxoethyl]-N-(N -methylsulfamoy!)-1-piperidinkarboxamidin

Br—_/ \ Cl

(9.0)

(8.0) ——>» [ j NH 2
)\/O NSO,NHCH 4

Jestlize se dodrzi tento postup, méla by byt ziskana sloudenina vzorce 9.0.
Fenyl 4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6,1 1-dihydro-SH-benzo[S,6]cyklohepta[l,2-b]pyridin-l 1-
yl)—1-pipera‘zinyl]-2-oxoethy1]-N-(N-methylsulfamoyl)-l-piperidinkarboxjmidét (vzorec 8.0,

pfipraveny podle vy3e uvedeného piikladu 7) se rozpusti v 2-propanolu a piida se koncentrovany
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hydroxid amonny. Smés se micha 24 hodin pfi 25 °C a potom se odpafi do sucha. Zbytek se
rozmeélni v diethyletheru (2 x 250 ml) a ether se odstrani, Zbyly produkt se chromatografuje na

silikagelové koloné, a tak se ziska titulni slougenina (vzorec 9.0).

Eventuelné miZe byt ve vys$e zminéné reakei pouZit misto hydroxidu amonného bezvody

amoniak ve vhodném inertnim rozpoustédle jako napf. methanolu nebo THF.

Piiklad 9
Fenyl  4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6,1 1-dihydro-5H-benzo[ 5 ,6]cyklohepta[1,2-b]pyridin-11-y1)-1-
piperazinyl]-2-oxoethyl]-N-(N,N~dimethylsulfamoyl)-l-piperidinkarboximidét

Br\@/ﬁ
: (10.0) O
O

Postup 1:

(4.0) ——> Nj

wN NSO,N(CH,),
0

JestliZe se dodrzi postup 1, méla by byt ziskana slouenina vzorce 10.0.

1 ekvivalent fenyl 4-[2-[4~(3-brom-8-chlor-6, 1 1-dihydro-SH-benzo[5,6]cyklohepta[ 1,2-
b]pyridin-lI-yl)-1-piperazinyl]-2-oxoethyl]-1-piperidinkarboximidétu (vzorec 4.0, pfipraveného
podle vySe uvedeného piikladu 3) se rozpusti v inertnim bezvodém rozpoustédle jako napt.
acetonitrilu, benzenu nebo toluenu a piidaji se 2 ekvivalenty triethylaminu. Roztok se ochladi na
0 °C a pfida se 1,2 ekvivalentu N,N-dimethylsulfamoylchloridu. Smés se micha 3 hodiny pfi 0 az

25 °C a zpracovanim se zisk4 titulni slougenina.
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Postup 2:

(47.0) —— [N] (10.0) o/©

j\/@ NSO,N(CHa),
0

JestliZe se dodrzi postup 2, m&la by byt ziskéna slou&enina vzorce 10.0.

1 ekvivalent 1-(3-brom-8-chlor-6,11 -dihydro-5H-benzo[5,6]cyklohepta[ 1 ,2-blpyridin-11-
yl)-4-[(4-piperidinyl)acetyl]piperazinu (vzorec 47.0 pHipraveného podle preparativniho prikladu
11) a 1,2 ekvivalentu difenyldimethylsulfamoylkarbonimidatu [pfipraveného podle stejného
postupu, ale s dimethylsulfamoylchloridem, popsan¢ho v: A. Buschauer, Arch. Pharm.., 377 a3
- 378 (1987)] bylo rozpusténo v 2-propanolu a smés byla zahfivana jako ve vySe zminéném
pfikladu 1 za vzniku titulni slou€eniny (vzorec 10.0).

Piiklad 10
4-[2-[4-(3-Brom-8-chlor-6,11 -dihydro-5H-benzo[5 ,6]cyklohepta[1,2-b]pyridin-11-y1)-1-
piperazinyl]-Z-oxoethyl]-N-(N ,N-dimethylsulfamoy!)-1-piperidinkarboxamidin

Br /\ cl

=

N

(
(10.0) ———3m [Nj N
(e}

JestliZe se dodr tento postup, méla by byt ziskéna slou¢enina vzorce 11.0.
Fenyl 4-[2-[4-(3 -brom-8-chlor-6, 1 1~dihydro-5H-benzo[5,6]cyklohepta[1,2-b]pyridin-1 1-
yD-1-p iperazinyl]-2-oxoethyl]-N-(N,N -dimethylsulfamoyl)-1-piperidinkarboximidat (vzorec

10.0, ptipraveny podle vy¥e uvedeného pfikladu 9) se rozpusti v 2-propanolu a prida se

11.0)
Hy




84 P

koncentrovany hydroxid amonny. Smés se mich4 24 hodin pfi 25 °C a potom se odpaii do sucha.

Zbytek se rozmélni v diethyletheru (2 x 250 ml) a ether se odstrani Zbyly produkt se

chromatografuje na silikagelové koloné, a tak se ziska titulni slougenina (vzorec 1 1.0).
Eventuelné maze byt ve vySe zminéné reakci pouZit misto hydroxidu amonného bezvody

amoniak ve vhodném inertnim rozpoustédle jako napf. methanolu nebo THF.

~ Piiklad 11
4-[2-[4-(3-Brom-8-chlor-6, 1 1-dihydro-SH-benzo[S,6]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-11-yl)-1-
piperazinyl]-Z-oxoethyl]-N-hydroxy- 1-piperidinkarboximidat

Postup 1:

Br 74 \ Cl

\

N
N (12.0)
(4.0) —— [ j NH,

" N
1 0

0,15 g (0,26 mmol) fenyl 4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6,11 -dihydro-5H-
benzo[5,6]cykloheptaf 1 ,2-b]pyridin-11-yl)-1 -piperazinyl}-2-oxoethyl]-1 -piperidinkarboximidatu
(vzorec 4.0, pfipraveného podle vySe uvedeného piikladu 3) bylo rozpusténo v 0,75 ml
methanolu. Ke smési byl pridan vodny roztok hydroxylaminu [pfipraveny rozpusténim 0,0164 g
(0,26 mmol) hydroxylaminu hydrochloridu v 50% (g/ml) roztoku hydroxidu sodného (0,0188 g;
0,26 mmol) a 0,258 ml vody] a smés byla michana 3 hodiny pfi 25 °C. Bylo pfidano dalsich 1,2
ml methanolu a smés byla michana celkové 26 hodin pii 25 °C. Roztok byl odpafen do sucha a
zbytek byl chromatografovan na silikagelu za pouZiti 2 % - 4 % - 5 % - 10 % - 25 % -35%
methanolu v dichlormethanu jako eluentu, a tak bylo ziskano 0,0323 g (24 %) titulni slougeniny

(vzorec 12.0), ktera byla totoZn4 se sloudeninou piipravenou v niZe uvedeném postupu 2.




Postup 2:

0,4 g (0,737 mmol) 1-(3-Brom-8-chlor~6,11-dihydro—SH-benzo[5,6]cyklohepta[1,2-
b]pyridin-l1-yl)—4-[4-(1-kyano-4-piperidinyl)acetyl]piperazinu (vzorec 5.0, pfipraveného podle
vySe uvedeného piikladu 4) bylo rozpudténo v 2 ml methanoly. Byl ptidan vodny roztok
hydroxylaminu [pfipraveny rozpusténim 0,0512 8 (0,737 mmol) hydroxylaminu hydrochloridu v
50% (g/ml) roztoku hydroxidu sodného (0,0592 8, 0,737 mmol) a 0,8 ml vody] a smés byla
michana 3 hodiny pii 25 °C. Bylo ptidéno dalgich 3,2 ml methanolu a smés byla michana
celkové 18 hodin pii 25 °C. Roztok byl odpafen do sucha a zbytek byl chromatografovan na
silikagelu za pouziti 5 % methanolu v dichlormethanu jako eluentu, a tak bylo ziskano 0,2965 g
(70 %) titulni slougeniny (vzorec 12.0), FABMS: m/z 575,0 (MH").

dc (CDCls) pro vzorec 12.0

Tricyklicka CHz: |30,6;30,6

Cast CH: 147,0; 141,4; 132,6; 126,3; 130,5; 79,0
C: 120,1; 140,9; 134,2; 135,3; 136,9; 155,6
Piperazin CHz: [41,7;51,4;51,9; 458

Piperazinovy |CH,: 46,8, 46,8; 31,5, 31,5; 39,2
N-substituent |CH: 32,8
C: 157,6; 170,0

IR AT A awenr e L
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Priklad 12
4-[2-[4-(3-Brom-8-chlor-6,11 -dihydro-SH-benzo[5,6]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-11-yl)-1-
piperazinyl]-2-oxoethyl]-N-methoxy-1 -piperidinkarboximidat

Br /\ Cl

N (13.0)
4.0) —> [

N]
o

NH,

0,1 g (0,157  mmol) fenyl 4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6,11-dihydro-5H-

benzo[5,6)cyklohepta[ 1 ,2-b]pyridin-11-yl)-1 -piperazinyl]-2-oxoethyl]-1 -piperidinkarboximidéatu

(vzorec 4.0, pfipraveného podle vySe uvedeného piikladu 3) a 0,0154 g (0,157 mmol)

methoxylaminu hydrochloridu bylo rozpusténo v 1 ml bezvodého pyridinu a smés byla michana

2 hodiny pfi 25 °C. Roztok byl odpafen do sucha a zbytek byl chromatografovan na silikagelu za

pouZiti 2 % - 4 % - 10 % methanolu v dichlormethanu jako eluentu, a tak bylo ziskano 0,0741 g

(80 %) titulni sloudeniny (vzorec 13.0), FABMS: m/z 589,1 (MHY).

dc (CDCly)
Tricyklicka CHz: {30,4;30,5
Cast CH: 79,0, 126,2; 130,4; 132,4; 141,2; 147,0
C: 120,0; 134,1; 135,3; 136,7; 140,8; 155,5
Piperazin CHy: [41,5;45,7; 51,3; 51,8

Piperazinovy |CH;: [61,0

N-substituent | CH,: 39,4;31,7, 31,7, 46,8; 46,8
CH: 33,2

C: 156,7
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Priklad 13
Fenyl N-[ [(aminokarbonyl)amino]karbonyl]-4-[2-[4-(3 -brom-8-chlor-6,11-dihydro-5H-
benzo[5,6]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-1 1-yl)-1-piperazinyl}-2-oxoethyl]- 1-piperidinkarboximidat

Br / ‘ \ Cl
=N /@ (16.1)
O

N
4.0) ——— [ j
j\'/C'\; NCONHCONH,
0

035 g (0,549 mmol) fenyl  4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6,11 -dihydro-5H-
benzo[5,6]cyklohepta[1,2-b]pyridin-11 -yl)-1-piperazinyl]-2-oxoethyl]- 1-piperidinkarboximidétu
(vzorec 4.0, piipraveného podle vySe uvedeného piikladu 3) bylo rozpusténo v 7 ml
dichlormethanu a bylo pfidano 1,484 ml (10,98 mmol) trimethylsilylisokyanatu. Smés byla
michana 21 hodin pfi 25 °C. Smés byla zfedéna dichlormethanem, promyta nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vodou, vysuSena MgSO,, zfiltrovana a odparena do
sucha. Zbytek byl chromatografovan na silikagelu za pouZiti 2 % - 3 % methanolu
v dichlormethanu jako eluentu, a tak bylo ziskano 0,1302 g (33 %) titulni slouceniny (vzorec
16.1), FABMS: m/z 721,9 (MH").

3¢ (CDCly)
Tricyklicka CH;: |30,5;30,6
Cast CH: 79,0; 126,4; 130,6; 132,5; 141,4; 147,1
C: 120,1; 134,3; 135,3; 136,8; 140,9; 155,5
Piperazin CH;: [41,7;45,7;51,4; 51,9

Piperazinovy |CH,: 32,0; 32,0; 38,9; 46,3; 46,3
N-substituent |CH: 32,7, 119,0; 119,0; 125,0; 129,6; 129,6
C: 153,0; 155,2; 157,6; 169,4
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N—[[(Aminokarbonyl)amino]karbonyl]-4-[2-[4-(3 -brom-8-chlor-6,11-dihydro-5H-
benzo[5,6]cyklohepta[1,2-5] pyridin-11-yl)-1-piperazinyl] -2-oxoethyl] -1-piperidinkarboxamidin

BT/\

>

N

(17.1)

EN] H,N
(16.1) ————
N /J%

wN NCONHCONH,
0

0,2943 g (0,462 mmol) fenyl N-[[(aminokarbonyl)amino]karbonyl]-4-[2-[4-(3-brom—8-
chlor-6,11 -dihydro—SH-benzo[S,6]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-11-yl)-1 -piperazinyl]-2-oxoethyl]-1-
piperidinkarboximidatu (vzorec 16.1) bylo rozpudténo v 80 ml bezvodého THF nasyceného
amoniakem a smés byla michéna v utésnéné nadobé 19 hodin pfi 25 °C. Roztok byl odpaien do
sucha a zbytek byl chromatografovan na silikagelu za pouziti 3 % (10% koncentrovany hydroxid
amonny v methanolu)-dichlormethan jako eluentu, a tak bylo ziskano 0,2663 g (40 %) titulni
sloudeniny (vzorec 17.1), ESIMS: m/z 645 2 (MH").

8¢ (CDCls)

Tricyklicka CHy:  |30,5;30,6
Cast CH: 79,0, 126,3; 130,6; 132,5; 141,3; 147.1

C: 120,1; 134,3; 135,3; 136,8; 140,9; 155.5
Piperazin CHy: |41,7;45,7; 51,4; 51,9
Piperazinovy |CH,: 31,9;31,9; 39,1; 44,3; 44 3
N-substituent |CH: 32,9

C: 156,1; 159,4; 162,6; 169,6
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Ptiklad 15
Fenyl  4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6, 11-dihydro-5H-benzof[>5, 6]cyklohepta[1,2-b]pyridin-11-yl)-1-
piperazinyl]-2-oxoethyl]-N-karboxamido-1- -piperidinkarboximidat

Br / \ Cl Br / \ Cl

N s (47.0) (16.0) /©

)\/O NCONH,

/ N\
v
VAN

Jestlize se dodr# postup 1, méla by byt ziskana sloudenina vzorce 16.0.

1 ekvivalent 1-(3-brom-8-chlor-6, 1 1-dihydro—SH-benzo[S,G]cyklohepta[1,2—b]pyridin—1 1-
yl)-4-[(4-piperidiny])acetyl]piperazinu (vzorec 47.0 pfipraveného podle preparativniho piikladu
11) a 1,2 ekvivalentu difenylkarboxamidokarbonimidatu [ptipraveného podle stejného postupu,
ale s mo€ovinou namisto sulfamidu, popsaného v: M. Haake a B. Schummelfeder, Synthesxs
753 az 758 (1991)] bylo rozpusténo v 2-propanolu a smés byla zah¥ivana 24 hodin pii 80 °C za
refluxu. Smés byla odpafena do sucha a chromatografovana na silikagelové kolonég, &imz byla
ziskana titulni slougenina (vzorec 16.0).

Priklad 16
4-[2-[4-(3-Brom-8-chlor-6,11 ~dihydro-5H-benzo[ 5,6]cyklohepta[1,2-b]pyridin-1 1-yD-1-

piperazinyl]-2-oxoethyl]-N-karboxamido-1 -piperidinkarboxamidin
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Jestlize se dodri postup 1, méla by byt ziskana sloucenina vzorce 17.0.

Fenyl 4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6,11 -dihydro-5H-benzo[5,6]cyklohepta[ 1 ,2-b]pyridin-11-
yb-1 -piperazinyl]-2-oxoethyl]-N-karboxamido-l-piperidinkarboximidét (vzorec 16.0, ptipraveny
podle vySe uvedeného piikladu 15) se rozpusti v 2-propanolu a pfida se koncentrovany hydroxid
amonny. Smés se micha 24 hodin pti 25 °C a potom se odpafi do sucha. Zbytek se rozmélni
v diethyletheru (2 x 250 ml) a ether se odstrani. Zbyly produkt se chromatografuje na
silikagelové kolong, a tak se ziska titulni slou€enina (vzorec 17.0).

Eventuelné miZe byt ve vy$e zminéné reakci pouzit misto hydroxidu amonného bezvody

amoniak ve vhodném inertnim rozpoustédle jako napf. methanolu nebo THF.

Priklad 17
Fenyl  4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6,11 -dihydro-5H-benzo[5, 6]cyklohepta[1,2-5]pyridin-11-yl)-1-
piperazinyl}-2-oxoethyl]-N-(N’ -methylkarboxamido)-1-piperidinkarboximidat

Br 2 \ Cl

. uso /©
(4.0) —» [ j 0
)N\/QN’RNCONHCH:,
o

Jestlize se dodrZi tento postup, méla by byt ziskana slouéenina vzorce 18.0.
1 ekvivalent fenyl 4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6, 1 1-dihydro-5H-benzo[5,6]cyklohepta[1,2-
b]pyridin-l1-yl)-1-pipera.zinyl]-Z-oxoethyl]-1—piperidinkarboximidétu (vzorec 4.0, pfipraveného

podle vySe uvedeného piikladu 3) se rozpusti v bezvodém dichlormethanu. Pridaji se 2

ekvivalenty methylisokyanatu a smés se mich4 48 hodin pfi 25 °C. Smés se protiepe s vodnym
roztokem hydrogenuhliGitanu sodného a extrahuje dichlormethanem. Ten se vysusi MgSO,,

zfiltruje a odpati do sucha, a tak se po chromatografii na silikagelu ziska titulni sloudenina
(vzorec 18.0).
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Priklad 18
4-(2-[4-(3-Brom-8-chlor-6,1 1-dihydro-5H-benzo[5,6]cyklohepta[ 1 ,2-b]pyridin-11-yl)-1-
piperazinyl]-2-oxoethyl]-N-(N’ -methylkarboxamido)-1-piperidinkarboxamidin

Br_/ \ Cl

=~
N

S (19.0)
(18.0) ——> [ ] NH,

;\/QN NCONHCH,
o

Jestlize se dodrzi tento postup, méla by byt ziskana slougenina vzorce 19.0.

Fenyl 4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6,1 1-dihydro-5H-benzo[5,6]cyklohepta[ 1 ,2-b]pyridin-11-
yb-1-piperazinyl]-2-oxoethyl]-N -(N’-methylkarboxamido)-1-piperidinkarboximidat (vzorec
18.0, pfipraveny podle vyse uvedeného piikladu 17) se rozpusti v 2-propanolu a pfida se
koncentrovany hydroxid amonny. Smés se micha 24 hodin pfi 25 °C a potom se odpaii do sucha.
Zbytek se rozmélni v diethyletheru (2 x 250 ml) a ether se odstrani. Zbyly produkt se
chromatografuje na silikagelové kolong, a tak se ziska titulni sloudenina (vzorec 19.0).

Eventuelné miZe byt ve vyie zmin&né reakci pouZit misto hydroxidu amonného bezvody

amoniak ve vhodném inertnim rozpoustédle jako napt. methanolu nebo THF,

Priklad 19
N-[4-[2-[4-(3-Brom-8-chior-6,11 -dihydro-SH-benzo[5,6] cyklohepta[1,2-b]pyridin-11-yl)-1-
piperazinyl]-2-oxoethyl]-1 -piperidinyl]- N’-methyl-2-nitro-1-ethenamin

(47.0) ——» [ NHCH,

| w /g o
0O
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Jestlize se dodrzi tento postup, méla by byt ziskana slou¢enina vzorce 20.0.

1 ekvivalent chloridu méd’ného se rozpusti v bezvodém acetonitrilu. K tomuto roztoku se
za michani béhem 10 minut po kapkach pfida roztok 1 ekvivalentu 1-(3-brom-8-chlor-6,11-
dihydro-SH-benzo[5,6]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-11 -y1)-4-[(4-piperidinyl)acetyl]piperazinu
(vzorec 47.0 pfipraveného podle preparativniho piikladu 11), 1 ekvivalentu 1-methylthio-1-
methylamino-2-nitroethenu (pfipraveného podle kanadského patentu & 1178289 (1984)) a
triethylaminu v bezvodém acetonitrilu. Pevna latka se odfiltruje, roztok se pfiodpafi a piida se
dichlormethan. Smés se promyje vodnym hydrogenuhligitanem sodnym a dichlormethanova

vrstva se vysusi MgSQ,, zfiltruje a odpafi do sucha. Zbytek se piecisti na silikagelu, a tak se
ziska titulni slougenina (vzorec 20.0).

Priklad 20
N-[4-[2-[4-(8-Chlor-6,1 1-dihydro-5H-benzo[5 ,6]cyklohepta(1,2-b]pyridin-1 1-yl)-1-piperazinyl]-
2-oxoethyl]-1-piperidinyl]- N’ -methyl-2-nitro- 1-ethenamin

Jestlize se dodrzi tento postup, méla by byt ziskana slou&enina vzorce 21.0.
Krok A:
N-{4-[2-[4-(8-Chlor-6,1 1-dihydro-SH—benzo[S,6]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-11-y1)-1 -piperazinyl]-
2-oxoethyl]-1-piperidinyl]- N’ -methyl-methylthiokarboximidat

N Ny
A-38 B-38)

N (A-38) N (
E ] S [ ] NCH,
N NJJ\N,CH3 N,U\S,CH3
H

AL

N

O

A TR S AN 1 10 £

LA

P B A W S A0 A L 3 o i P



e F) -e
s % * e & o
e = e ° e - . e
93 'Y see ¥ » e ocne o .-
* P e . [ v
ece 30 »e . b

1 ekvivalent 4-[2-[4-(8-Chlor-6,1 1-dihydro-SH-benzo[S,6]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-11-
yl)-1-piperazinyl]-Z—oxoethyl]-N—methyl-l-piperidinkarbothioanﬁdu (vzorec A-38) se rozpusti
v methanolu a b&hem 15 minut se pfida 1,2 ekvivalenty methyljodidu. Smés se potom zahfiva 2
hodiny za refluxu. Roztok se odpafi do sucha a zbytek se rozpusti ve vodé a zalkalizuje 50%
hydroxidem sodnym a potom nasyti pevnym chloridem sodnym. Smés se extrahuje
dichlormethanem, vysusi se MgSOs, zfiltruje a odpati do sucha, &imz se ziska titulni sloucenina
(vzorec B-38).

Slouenina vzorce A-38 se ptipravi reakci vySe zminéné slouCeniny preparativniho
prikladu 12 s CH3NCS. Reakce se provadi v bezvodém CH,Cl,, pod argonem za michani pfi 25
°C do doreagovéni. Reakéni smés se ziedi CH,Cl, a promyje se nasycenym vodnym roztokem
NaHCO; a potom vodou. VysuSenim MgSO., odpafenim na vakuu a chromatografii zbytku
(silikagel, 5 % (10% NH,OH v MeOH)/CH,Cl,) se zisk4 slougenina vzorce A-38.

Krok B:
N-[4-[2-[4-(8-Chlor-6,11 —dihydro-SH—benzo[S,é]cyklohepta[l,2-b]pyridin- 11-yl)-1-piperazinyl]-
2-oxoethyl]-1-piperidinyl]- N’-methyl-2-nitro-1-ethenamin

g ) cl % ) cl
\N \N
N (B-38) — > n 2L0

[ ] NCH, [ ] CHNO,

M en cH

N NT Ng7 T3 N N/U\N 3
H

0 0

VySe zminény surovy produkt zkroku A (vzorec B-38) se 16 hodin refluxuje

s prebytkem nitromethanu, potom se odpafi do sucha, &im3 se zisk4 titulni slougenina (vzorec
21.0).

gy o o D e PR R

By



94 S ...: ] § 25.:0 Ld *

Priklad 21
Fenyl  4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6,11 -dihydro-SH-benzo[S,6]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-11-yl)-1-
piperazinyl]-z-oxoethyl]-N—(methylsulfonyl)-l-piperidinkarboximidét

Brm/(:]
(J
j\/QN NSO,CHj,
o}

JestliZe se dodr tento postup, méla by byt ziskana sloudenina vzorce 22.0.

1 ekvivalent 1-(3 -brom-8-chlor-6, 1 1-dihydro-SH-benzo[5,6]cyklohepta[l,2-b]pyridin-1 i-
yl)-4-[(4-piperidinyl)acetyl]piperazinu (vzorec 47.0 pripraveného podle preparativniho piikladu
11) a 1,2 ekvivalentu difenyldimethylsulfonylkarbonimidatu [pfipraveného podle: A. Buschauer,
Arch. Pharm, 377 az 378 (1987)] se rozpusti v 2-propanolu a smés se zahfiva jako ve vyse

zminéném piikladu 1 za vzniku titulni slou¢eniny (vzorec 22.0).

(47.0)

Piiklad 22
4-[2-[4-(3-Brom-8-chlor-6, 1 l-dihydro—SH-benzo[S,6]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-11-yl)-1-
piperazinyl]-2-oxoethyl]-N-(methylsulfonyl)- 1-piperidinkarboxamidin

Br 4 \ Cl

N (23.0)

N
(22.0) —>» [ ] NH,
N

)\/O /KNS(%CHa
O

JestliZe se dodri tento postup, méla by byt ziskana slou&enina vzorce 23.0
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Fenyl 4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6,1 1-dihydro-SH-benzo[S,6]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-11-
yb)-1 -piperazinyl]-2-oxoethyl]-N-(methylsulfonyl)- 1-piperidinkarboximidat (vzorec 22.0,
pfipraveny podle vy$e uvedeného piikladu 21) se rozpusti v 2-propanolu a pridd se
koncentrovany hydroxid amonny. Smes se micha 24 hodin pfi 25 °C a potom se odpafi do sucha.
Zbytek se rozmélni v diethyletheru (2 x 250 ml) a ether se odstrani. Zbyly produkt se
chromatografuje na silikagelové koloné, a tak se ziska titulni slouenina (vzorec 23.0).

Eventuelné miZe byt ve vyse zminéné reakci pouZit misto hydroxidu amonného bezvody

amoniak ve vhodném inertnim rozpoustédle jako napf. methanolu nebo THF.

Priklad 23

Fenyl  4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6, I 1-dihydro-SH-benzo[S,6]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-11-yl)-1-
piperazinyl]-Z-oxoethyl]-N-benzoyl- 1-piperidinkarboximidat

(47.0) —>

Jestlize se dodrzi tento postup, méla by byt ziskana sloudenina vzorce 24.0.

1 ekvivalent 1-(3-brom-8-chlor-6,1 1-dihydro-SH-benzo[5,6]cyklohepta[l,2-b]pyridin-1 1-
yD)-4-[(4-piperidinyl)acetyl]piperazinu (vzorec 47.0 pfipraveného podle preparativniho piikladu
11) a 1,2 ekvivalentu difenyldimethylbenzoylkarbonimidatu [pfipraveného podle: A. Buschauer,

Arch. Pharm, 377 az 378 (1987)] se rozpusti v 2-propanolu a smés se zahtiva jako ve vyse

zminéném prikladu 1 za vzniku titulni slougeniny (vzorec 24.0).

BN RBT A AL 23 B 5 e K™l A 4273 T2 20 Mt e 0% m v =



96 E cee o

Priklad 24
4-[2-[4-(3-Brom-8-chlor-6,11 -dihydro-SH—benzo[S,G]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-11-yl)-1-
piperazinyl]-Z-oxoethyl]-N—benzoyl-l-piperidinkarboxamidin

Br 72 \ Cl
—
N

(24.0) —>» [ NH,

JestliZe se dodrz tento postup, méla by byt ziskana sloudenina vzorce 25.0.

Fenyl 4-[2-[4-(3-brom-8-chlor-6, 1 1-dihydro-5H-benzo[5,6]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-11-
yl)—1—piperazinyl]-2-oxoethyl]-N-benzoyl-l-piperidinkarboximidét (vzorec 24.0, pfipraveny
podle vyse uvedeného piikladu 23) se rozpusti v 2-propanolu a piida se koncentrovany hydroxid
amonny. Smés se mich4 24 hodin pfi 25 °C a potom se odpafi do sucha. Zbytek se rozmélni
v diethyletheru (2 x 250 ml) a ether se odstrani. Zbyly produkt se chromatografuje na
silikagelové kolong, a tak se zisk4 titulni slougenina (vzorec 25.0).

Eventuelné miiZe byt ve vyse zmin&né reakci pouZit misto hydroxidu amonného bezvody

amoniak ve vhodném inertnim rozpoustédle jako napf. methanolu nebo THF.

Priklad 25
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Roztok 0,15 g latky

(vzorec B-10, (+)-isomer, z vySe uvedeného kroku D preparativniho piikladu 10) v 1,5 ml
dichlormethanu reaguje hodinu pfi pokojové teploté s 0,048 ml fenylkyanatu

: LOCN

(Zweifel, Synthesis 150 (1980)) v piftomnosti 2 kapek isopropylethylaminu. Reakéni smés byla
potom rychle chromatografovana na silikagelu (30 ml); eluovano 10 % methanol-

methylenchlorid. Odpatenim bylo ziskéno 0,15 g slouceniny vzorce 27.0 ve formé bezbarvého
prasku. MS (FAB): m/e 713 (MH").

Priklad 26

(27.0) —>

Roztok 0,06 g slougeniny vzorce 27.0 (piklad 25) v 2 ml dichlormethanu byl michén 2
hodiny pod dusikem za laboratorni teploty s 0,016 g 60% hydridu sodného. K reakéni smési byla

potom pfidana ledova voda a smés byla extrahovana dichlormethanem (5 x S ml); spojené
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extrakty byly vysuSeny, odpafeny a surovy reakéni produkt byl chromatografovan na silikagelu
(20 ml). Eluce 5 % methanol-methylenchlorid nasledovana odpafenim poskytla 0,042 g
slouCeniny vzorce 29.0 ve formé bezbarvého prasku. MS (FAB): m/e 619 (MH").

Priklad 27

(vzorec B-13, racemit, viz. preparativni ptiklad 10) s 0,04 ml fenylkyanatu v pfitomnosti
diisopropylethylaminu za vzniku 0,078 g slou€eniny vzorce 26.0 jako bilého prasku. MS (FAB):
m/e 713 (MH").

Priklad 28
Br
AN Cl

(30.0)

NH,

-2
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Roztok 0,24 g slouceniny vzorce 26.0 (pfiklad 27) a 0,24 g chloridu amonného v 2 m]
tetrahydrofuranu a 2 ml hydroxidu amonného byl zahfivan v tlakové zkumavce 1,5 hodiny pti
90°C. Reakdi smés byla potom ochlazena ledem, zfedéna vodou a extrahovana
methylenchloridem (3 x 10 ml). Spojené extrakty byly odpafeny a surovy produkt byl
chromatografovan na silikagelu (20 ml). Eluci 10 % methanol — 3 % amoniak — methylenchlorid
bylo po odpafen ziskano 0,115 g titulni slougeniny vzorce 30.0 jako bilého prasku. MS (FAB):
m/e 636 (MH").

Priklad 29

Roztok 0,25 g sloueniny vzorce 26.0 (pfiklad 27) v 3,0 ml tetrahydrofuranu byl
podroben plsobeni roztoku 0,14 ml 3-aminomethylpyridinu v 0,5 ml vody obsahujici 4 M
kyselinu chlorovodikovou v dioxanu (0,09 ml). Reakéni smés byla zahfivana 3,5 hodiny pti
70 °C, ochlazena na pokojovou teplotu, zedéna ledovou vodou; vodnym roztokem NaOH bylo
nastaveno pH na 10; a extrahovana methylenchloridem (2 x 15 ml). Surovy produkt byl potom
chromatografovan na silikagelu (10 ml) a eluce 10 % methanol — 3 % amoniak -

methylenchloridem poskytla 0,28 g titulni sloudeniny (vzorec 31.0) jako bezbarvého prasku. MS
(FAB): m/e 727 (MH").

Priklad 30

......
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Stejnym zplisobem jako pii pipravé slougeniny vzorce 29 popsaném vyse v piikladu 26
reaguje 0,2 g aminu 26.0 (piiklad 27) s 0,022 g 60% hydridu sodného za vzniku 0,087 g titulni
slou€eniny (vzorec 28.0) jako bilého prasku. MS (FAB): m/e 619 (MH)).

Pfiklad 31
Br ~ Cl
- (35.0)
N
r 0]

((+)-isomer, viz. piiklad 25 vyse), 25 mg (1,1 ekvivalentu) HOBT, 35 mg (1,1 ekvivalentu)
DEC, 5 ml DMF a 23 mg (1,1 ekvivalentu) karboxylové kyseliny
CO,H

N

~

N

bylo ptidéno do baiiky a smés byla michana 18 hodin pii 25 °C. Kdyz TLC ukazala, Ze je reakce
u konce, byla ptidana voda a vyslednd smés byla michana 5 minut. Smés byla zfiltrovana a
sraZenina promyta vodou. Vysledna pevna latka byla rozpuiténa v CHCl,, roztok byl promyt 1
M vodnym NaOH, vysuSen bezvodym MgSO,, zfiltrovan a rozpoustédlo bylo odstranéno na

vakuu. Slougenina vzorce 35.0 byla ziskana jako bila pevna latka (52 mg).
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Priklad 32

Podle postupu v prikladu 31, ale za pouziti

N

U/ CO,H

jako karboxylové kyseliny (21 mg; 1,1 ekvivalentu), bylo ziskano 86 mg slouCeniny vzorce 36.0
jako bilé pevné latky.

Priklad 33
Br = Cl
\ (37.0)
N
r O

Podle postupu v ptikladu 31, ale za pouziti
Chiy

@]/ CO,H

jako karboxylové kyseliny (23 mg; 1,1 ekvivalentu), bylo ziskino 84,4 mg sloudeniny vzorce
37.0 jako bilé pevné latky.




Priklad 34

Podle postupu v ptikladu 31, ale za pouziti
H

N

jako karboxylové kyseliny (30 mg; 1,1 ekvivalentu), bylo ziskano 0,105 g sloueniny vzorce
38.0 jako bilé pevné latky.

Priklad 35

Br /\

=~

N

O

0,139 g (0,233 mmol) (+)-produktu z kroku D preparativniho piikladu 8 se rozpusti v 1,3
ml DMF, roztok se miché pii pokojové teploté a pfida se 55,2 mg (0,288 mmol) DEC, 41,5 mg
(0,307 mmol) HOBT a 42,2 mg (0,324 mmol)

a 80 pl (0,73 mmol) N-methylmorfolinu. Smés se micha 1 hodinu pfi pokojové teploté. Smés se

pfida k 10 ml H,0, zfiltruje se a vyslednd sraZenina se promyje vodou. Sufenim 18 hodin pfi
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40 °C a 10 mm Hg sloupce se ziska 123 mg produktu (t.t.=170,3 az 177,2 °C, pfi zahfivani 2 az
3 °C za minutu.
Priklady 36-53

Podle postupu v piikladu 35, ale za pouziti kyseliny uvedené v tabulce 1 misto kyseliny

pouzité v piikladu 35, se ziskaji slou€eniny vzorce 1.7
Br—/ \ Cl

—

N H (1.7)

W
j\/C‘N
0

kde W je definovéano v tabulce 1. Cislo vzorce vznikié sloueniny je uvedeno v zavorkach pod W

substiuentem.
Tabulka 1
Pr. Kyselina w tt
(°C)
36 ¢ 0 183.7-
HO NN NN 185.9
P =
CO,H CO,H
(25.0-B)
37 O  CHy O  CHy 117.6-
HO \ \/N ’ \ \/N 127 .4
0 0
H3C H,C
(27.0-B)
. O 0]
3& 154 5-
HO)J\E/\O /u\:/\o 157.1
SO O
H o H O
(28.0-B)




Tabulka I - pokracovani
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Pr. -~ Kyselina w t.t.
°C)
39 " o 2 & 81.9-
HO N NH, N NH, 83.9
J\ED)L ~
N N
(29.0-B)
40 0 e 117.1-
HO)J\@N’H /‘k(\N/H 120
=N —\
(31.0-B)
41 /l(J)\ 0 123-
HO CHj,4 /U\CHB 124
(36.0-B)
42 " 0 151.3
HO X AN
- N\O l — N\O
(45.0-B)
43 H n 157.2
Ho/u\® A
p l P
fﬁ a\'
O (@]
(46.0-B)
44 i 7 184.8-
HO N AN 180.0
N OH N OH
(47.0-B)
45 0 0 206.5
_ »
HO” N HO” N
- (48.0-B)




Tabulka 1 - pokradovani
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[‘PF. Kyselina W t.t.
J (C)
46 i < 120.3-
Hob o o 127.1
O/U\CH3 0~ “CH,
J. Chem. Soc. (1950), 1379 (66.0-B)
47 T 192-
HO N\fo o Ho 203
NH \f
. NH
O
O
(78.0-B)
48 /ﬁ /ﬁ 162-
HOZ o 172
HDS HL:/\S |
(80.0-B)
49 O OH O  OH 138.
HO”T NN N 151
N__~ N __~
(83.0-B)
50 Q 0 134-
HO” N B 148
O O
(84.0-B)
51 0 | o 176-
HO)tL/\S )\HN(\S 191
X, X
(114.1-B)

S e daga
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Tabulka 1 — pokradovani
PI. Kyselina W o
(°C)
>? /l(])\ 0 111-
o N/\I /U\N/\ 119
|
l\/o \/O
(100.0-B)
O
>3 0 230 (d)
OH OH
HO ,
~ //,,OH - //,' OH
OH oH
(113.0-B)
Priklad 54

1 ekvivalent produktu ptikladu 32 se rozpusti v bezvodém DMF a pfidaji se 2,0
ekvivalenty NaH (60% v mineralnim oleji). Smé&s se mich 0,5 hodiny a pfida se 1,5 ekvivalentu
ethyljodidu a smés se michd 18 hodin a pH se nastavi na 7,0 pomoci 1 N HCl. Smés se odpafi na
vakuu a rozdéli mezi vodu a dichlormethan. Organicka vrstva se vysuSi MgSOs a odpaii na
vakuu. Chromatografii zbytku na silikagelu za pouZiti methanol — dichlormethanu nasycenem

amoniakem (5 az 95) se zisk4 produkt jako bil pevna latka, t.t. = 112,6 °C.
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Priklad 55

Jestlize se dodrzi postup z piikladu 54 (slou¢enina 40.0-B), ale pouzije se benzylbromid
misto ethyljodidu, ziska se produkt jako bila pevné latka o t.t. 108 °C.

Piiklad 56

(42.0-B)

CONH,

Jestlize se dodrzi postup z piikladu 54, ale pouZije se bromacetamid misto ethyljodidu,
ziska se produkt jako bila pevna latka o t.t. 138,3 °C.

Priklad 57

Jestlize se dodrZi postup zprikladu 54, ale pouzije se methansulfonylchlorid misto
ethyljodidu, ziska se produkt jako bila pevna latka o t.t. 136,3 °C.
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Piiklad 58

Br—_/ \ Cl | (61.0-B)

v A S
N N ’
N
e}
Jestlize se dodrzi postup zprikladu 54, ale pouZije se t-butylbromacetit misto

ethyljodidu, ziska se produkt jako zluta pevna latka o t.t. 120 a% 127 °C.

Priklad 59

Br/ \ Ci

=

N

(62.0-B)

0]

H Br /4

O
N OH
N N
O
Produkt z piikladu 58 se rozpusti v dichlormethanu, ptida se trifluoroctova kyselina a

smés se micha 1 hodinu. Odpafenim na vakuu a preparativni TLC zbytku na silikagelu za pouziti

methanol — dichlormethanu (10 — 90) se zisk4 produkt jako riizova pevna latka o t.t. 198 °C.

Priklad 60

1 ekvivalent (+)-produktu zkroku D preparativniho piikladu 8 se rozpusti
v dichlormethanu obsahujicim 1 ekvivalent 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-
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glukopyranosylisothiokyanatu. Smés se micha 6 dnfi a potom se promyje 1 N HCl a nasledné 1
N NaOH. Organicka vrstva se vysusi MgSO, a odpaii na vakuu. Chromatografii zbytku na
silikagelu za pouZiti methanol — dihlormethanu nasyceného amoniakem (2 — 98) se ziska produkt
jako bila pevna latka o t.t. 156,7 a% 157,9 °C.

Priklad 61

1 ekvivalent (+)-produktu zkroku D preparativniho prikladu 8 se rozpusti v DMF
obsahujicim 2,5 ekvivalentu bezvodého uhligitanu sodného a 2,2 ekvivalentu 4-chlorpyridinu
hydrochloridu a smés se zahfiva 5 dni pfi 100 °C. Smés se ochladi na 25 °C, pfida se voda a
sraZenina se odfiltruje. SraZenina se rozpusti v dichlormethanu a promyje 1 N HCI a nasledné& 1
N NaOH. Organicka vrstva se vysu$i MgSO4 a odpafi na vakuu. Chromatografii zbytku na
vakuu se ziskd produkt jako bila pevna latka o t.t. 128,6 °C.

Priklad 62

(73.0-B)

OH

471,4 mg (0,617 mmol) produktu z piikladu 46 se rozpusti v 2 ml 6 M HCI a roztok se
micha pfes noc pii pokojové teploté. Reakéni smés se prida k 20 ml vody a vznikl4 srazenina se
odfiltruje a promyje 0,1 M HCL. Produkt se &isti rychlou chromatografii (C-18 reversni faze,
gradient od 50 % MeOH/H,0 do 90 % MeOH/H;0). Vysledna hmota se rozpusti v MeOH a
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prida se k vode, a tak se po filtraci a vysuSeni ziska 334,7 mg titulni sloueniny jako bilé pevné
latky o t.t. 147,1 az 154,3 °C (ohfev 2 az 3 °C/min).

Ptiklad 63

(93.0-B)
0

Br
o o~ N7 Tcal,
H

63,8 mg (0,0884 mmol) produktu z ptikladu 62 bylo rozpusténo v CH;Cl; a bylo pfidano
12 pl trichloracetylisokyanitu. Po 24 hodinach bylo pfidano 12 pl trichloracetylisokyanatu. Po
24 hodinach byla reak¢ni smés &isténa pomoci preparativni TLC (5 % EtOH/CH,Cl,). Isolovana
hmota byla rozpusténa v CH;Cl; a pfidana k hexanu, vznikl4 suspenze byla odparena, a tak bylo
ziskano 51,6 mg titulni sloudeniny jako bilé pevné latky o tt. 165,4 aZ 178,5 °C (ohiev 2 a2
3 °C/min).

Priklad 64

Br ~I Cl

151,4 mg (0,2097 mmol) produktu z pfikladu 62 bylo rozpusténo v CH,Cl, a bylo
pfidano 40 pl trichloracetylisokyaniatu. Po 15 minutaich bylo piidano 6 ul
trichloracetylisokyanitu. Po dalSich 15 minutach byl pfidin MeOH a smés byla odparena do
sucha. Zbytek byl suspendovan v MeOH/THF a bylo ptidano 15,9 mg (0,115 mmol) bezvodého
K2COs. Po 3 hodinach byla reak&ni smés &isténa rychlou chromatografii (5 % EtOH/CH,Cl,).
Vysledna hmota byla rozpusténa v MeOH, pfidina do vody, a tak byla ziskana po filtraci a
vysuSeni titulni slou¢enina jako bila pevna latka o t.t. 165,4 a2 178,5 °C (ohfev 2 a2 3 °C/min).
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Zkousky:

FPT ICso (inhibice farnesyl protein transferasy, in vitro enzymova zkouska), GGPT ICs,
(inhibice geranylgeranyl protein transferasy, in vitro enzymova zkouska) a COS Cell ICso
(bun&Cna zkouska) byly stanoveny podle postupd uvetejnénych v WO 95/10516, publikovano
20. dubna 1995. Cell Mat zkouska a antinadorova aktivita (in vivo antinadorové studie) mohou
byt stanoveny zkouskami popsanymi v WO 95/10516. Zvefejn&ni WO 95/10516 je zde zahrnuto
v referencich.

Dalsi zkousky byly provadény v podstaté stejnymi postupy jako vySe popsanymi, ale
s nahradou alternativnich linii indikatorovych nadorovych bunsk namisto T24-BAG bungk.
Zkousky byly vedeny bud’ za pouZiti DLD-1-BAG lidskych stfevnich nadorovych bungk
expresovanych na aktivovaném K-ras genu nebo SW620-BAG lidskych stfevnich nadorovych
bunék expresovanych na aktivovaném K-ras genu. Pouziti ostatnich nadorovych bunéénych linii
je znamo v technice a aktivita sloudenin tohoto vynalezu proti ostatnim typiim rakovinovych
bunék bude ukazana.

Agarova zkouska:

Zakotven€ nezavislé bujeni je charakteristické pro tumorigenni bun&né linie. Lidské
nadorové bufiky byly suspendovany v ristovém mediu obsahujicim 0,3 % agarosy a byla
oznaCena koncentrace inhibitoru farnesyl transferasy. Roztok byl nanesen na riistové medium
zpevnéné 0,6 % agarosy obsahujici stejnou koncentraci inhibitoru farnesyl transferasy jako
vrchni vrstva. Po zatuhnuti vrchni vrstvy byly desky inkubovany 10 a¥ 16 dnd pfi 37 °C pod 5 %
CO,, aby kolonie vyrostla. Po inkubaci byly kolonie namoteny ptevrstvennim agarem
sroztokem MTT (3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-difenyltetrazolium bromid, thiazolylova
modf) (1 mg/ml v PBS). Kolonie byly spotitany a bylo uréeno ICs,.

Slougeniny 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 7.0, 12.0, 13.0, 16.1, 17.1, 27.0, 29.0, 26.0, 28.0, 30.0, 31.0,
4.0-B, 5.0-B, 15.0-B, 25.0-B, 27.0-B, 28.0-B, 29.0-B, 31.0-B, 36.0-B, 40.0-B, 41.0-B, 42.0-B,
43.0-B, 45.0-B, 46.0-B, 47.0-B, 48.0-B, 61.0-B, 62.0-B, 66.0-B, 73.0-B, 78.0-B, 80.0-B, 83.0-B,
84.0-B, 91.0-B, 93.0-B, 94.0-B, 98.0-B a 100.0-B mély FPT ICsy (H-ras) v rozmezi 0,8 az >300
nM (nanomolami).

Slouceniny 27.0, 28.0, 31.0, 4.0-B, 5.0-B a 98.0-B mély FPT ICso (K-ras) v rozmezi 16
az 782 nM.

Slouceniny 27.0, 28.0, 29.0, 30.0 a 31.0 mély Cos Cell ICso v rozmezi 12 a2 >1000 nM.

Sloucenina vzorce 31.0 (piiklad 29) méla GGPT ICs, >7,5 uM a slouéenina vzorce 28.0
(pfiklad 30) méla GGPT ICsq >9,6 pM.
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Slouceniny 27.0, 4.0-B, 5.0-B, 15.0-B, 25.0-B, 27.0-B, 28.0-B, 29.0-B, 31.0-B, 36.0-B,
40.0-B, 41.0-B, 42.0-B, 43.0-B, 45.0-B, 46.0-B, 47.0-B, 48.0-B, 62.0-B, 66.0-B, 73.0-B, 78.0-B,
83.0-B, 84.0-B, 91.0-B, 93.0-B, 94.0-B, 98.0-B a 100.0-B mély Cos Cell ICso v rozmezi 7 a3
>1000 nM.

Slou€eniny 27.0, 5.0-B, 15.0-B, 25.0-B, 27.0-B, 28.0-B, 29.0-B, 31.0-B, 36.0-B, 40.0-B,
41.0-B, 42.0-B, 43.0-B, 45.0-B, 46.0-B, 47.0-B, 48.0-B, 62.0-B, 66.0-B, 73.0-B, 78.0-B, 80.0-B,
83.0-B, 84.0-B, 91.0-B, 93.0-B, 94.0-B, 98.0-B a 100.0-B mély Soft Agar ICso v rozmezi 90 a3
>500 nM.

Pro pfipravu farmaceutickych pfipravki z latek popsanych v tomto vynalezu mohou byt
pouZity bud’ pevné nebo kapalné inertni farmaceuticky vhodné nosie. Pevné preparaty zahruji
prasky, tablety, dispersivni granule, kapsle, prasky v oplatce a &ipky. Prasky a tablety mohou
obsahovat 5 aZ 70 procent aktivni sloZky. Vhodné pevné nosi¢e zndmé v technice jsou napf.
uhli¢itan hofednaty, stearat hofe¢naty, mastek, cukr, laktosa. Tablety, prasky, prasky v oplatce a
kapsle mohou byt pouZity jako pevné davkovaci formy vhodné pro peroralni podavani.

Pii pfipravé &ipkd se nejprve roztavi nizkotajici vosk jako napf. smés glycerestert:
mastnych kyselin nebo kakaové maslo a do toho se za michani homogenng disperguje aktivni
sloZka. Roztavend homogenni smés se pak nalije do pfihodn& rozmérnych forem, poneché se
chladnout a tim ztuhne.

Kapalné preparaty zahrnuji roztoky, suspenze a emulze. Jako priklad mohou byt zmingny
vodné nebo voda-propylenglykolové roztoky pro parenteralni injekci.

Kapalné preparaty mohou také zahrmovat roztoky pro nosni podavani.

Aerosolové preparaty vhodné na inhalace mohou zahrnovat roztoky a pevné latky ve
formé prasku, které mohou byt v kombinaci s farmaceuticky vhodnymi nositi jako napf. stlaleny
inertni plyn.

Pevné preparaty zahrnuji také takové, které maji byt t€sn€ pfed pouZitim prevedeny na
kapalny preparat uréeny bud’ pro peroralni nebo parenteralni podani. Takové kapalné formy
zahrnuji roztoky, suspenze a emulze.

SlouCeniny tohoto vynalezu moho byt dodany také podkozn& (transdermalng).
Transdermalni pfipravky moho byt ve formg krémii, roztokd, aerosold a/nebo emulzi a
mohou byt obsaZeny v matrici nebo zasobniku transdermalni naplasti, jak je pro tento ugel
v technice b&zné.

Slou€eniny se s vyhodou podavaji peroralné.

T O S TR S TS U 2254
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Farmaceutické preparéty jsou s vyhodou ve formé jednotek davkovani. V takové formg je
preparat dale rozdelen do jednotkovych davek obsahujicich ptislusna mnozstvi aktivni slozky
napf. efektivni mnozstvi k dosaZeni pozadovaného telu.

Mnoistvi aktivni slouCeniny v jednotkové davce preparitu mize kolisat nebo byt
adjustovano od 0,1 mg do 1000 mg, vyhodnéji od 1 mg do 300 mg podle jednotlivého pouZiti.

Skutetné pouZité davkovani miZe kolisat v zavislosti na pozadavcich pacienta a na
naro¢nosti podminek 1€€by. Ureni vhodného davkovani pro uréitou situaci je na odbornicich.
Obecné se 1écba zahajuje s niz§im davkovanim, které je mensi nez optimalni davka. Potom se
davkovani zvySuje po malych piidavcich dokud se za danych okolnosti nedosahne optimalniho
efektu. Je-li potfeba, miiZe byt celkova denni davka rozdélena a podavana po &astech b&hem dne.

MnozZstvi a Cetnost podavani latek tohoto vynalezu a jejich farmaceuticky vhodnych soli
bude pfizplsobeno podle odhadu oSetujictho lékare s ohledem na takové faktory jako vék,
kondici a stav pacienta stejné tak jako vaZnost lé€enych symptomi. Typicky doporuceny
davkovaci rezim pro zablokovani nadorového bujeni je peroralni podavani 10 aZ 2000 mg/den,
vyhodngji 10 az 1000 mg/den ve dvou aZ &tyfech davkach. Pokud jsou slou¢eniny podavany
v tomto davkovacim rozmezi, tak jsou netoxické.

Nasledujici ptiklady jsou pfiklady farmaceutickych davkovacich forem, které obsahuji
slou€eninu tohoto vynalezu. Ramec vynélezu a hledisko jeho farmaceutického piipravku nema

byt témito piiklady omezen.

Piiklady farmaceutickych davkovacich forem
Priklad A - tablety

C. Slozky mg/tabletu mg/tabletu

1. Aktivni slou¢enina 100 500

2. Lakt6za USP 122 113

3. Kukufi¢ny $krob potravinovy jako 30 40

10% pasta v ist&né vodé

4. Kukufi¢ny $krob potravinovy 45 40

5. Stearat hofe¢naty 3 7
Celkové 300 700
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Metoda vyroby

Ve vhodném sméSovaéi se 10 az 15 minut michaji polozky ¢. 1 a 2. Smés se granuluje
polozkou ¢&. 3. Je-li potieba, tak se navihéené granule rozmélni pfes hruby filtr (napt. 0,63 cm).
Vlhké granule se vysudi. Je-li potieba, tak se granule proseji a smichaji se s polozkou &. 4 a
michaji se 10 az 15 minut. Pfid4 se polozka &. 5 a micha se 1 a¥ 3 minuty. Smés se stlaéi na

vhodném tabletovacim zafizeni na piislugnou velikost a hmotnost.

Priklad B — kapsle

C. Slozka mg/kapsli mg/kapsli
1. Aktivni slouéenina 100 500
2. Laktéza USP 106 123
3. Kukufi¢ny $krob potravinovy 40 70
4, Stearat hofe&naty NF 7 7
Celkove 253 700
Metoda vyroby

Ve vhodném smé&Sovadi se 10 a% 15 minut michaji polozky &. 1, 2 a 3. Pfida se polozka ¢&.
4 a miché se 1 aZz 3 minuty. Smés se naplni na vhodném kapslovacim zafizeni do dvoudilnych

Zelatinovych kapsli.

Akoli byl piedloZzeny vynalez popsan v souvislosti se specifickym uspofadanim
uvedeném vySe, budou odbomikiim ziejmé dalsi alternativy, modifikace a variace. Viechny
takové alternativy, modifikace a variace jso povaZovany za sniZeni duchu a ramce predlozeného

vynélezu.

Prumyslovéa vyuZitelnost:

Prihlaska zvefejfiuje derivaty vzorce 1.0 vhodné pro inhibici farnesyl protein transferasy,
farmaceutické pfipravky pro 1é&eni rakovinového bujeni n&kterych nadorovych bun&k a zarovest
zplisoby inhibice farnesyl protein transferasy a bujeni abnormalnich bungk jako napt.

nadorovych bunék.

ot
£
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PATENTOVE NAROKY

Sloucéeninu vzorce:

kde jedna za, b, ¢ a d skupin predstavuje N nebo NR’, kde R’ je O", -CH; nebo -
(CH2).CO,H, kde nje 1 a2 3, a zbylé a, b, c, a d skupiny predstavuji CR! nebo CR% nebo

kde kazda z a, b, ¢ a d skupin je nezavisle vybrana z CR' nebo CR%

kde kazda z R' a kazda z R skupin je nezavisle vybrana z H, halogend, -CF, -OR", -
COR", -SR", S(O)R"" (kde t je 0, 1 nebo 2), -SCN, -N(R'%),, -NRI’R!, -NO,, -OC(O)R", -
COR', -OCO;R", -CN, -NHC(O)R', -NHSO,R!, -CONHR', -CONHCH,CH,0H, -
NR'°COOR",

@)
/U\ N OCH,
H o |
-SR"'C(O)OR", -SR''N(R™),, kde kazda R” skupina je nezavisle vybrana z H a ~C(O)OR'’,
benzotriazol-1-yloxy, tetrazol-5-ylthio, nebo substituované tetrazol-5-ylthio, alkinyl, alkenyl
nebo alkyl, pri¢emz uvedena alkylova nebo alkenylova skupina byvé voliteln& substituovana
halogenem, -OR' nebo —CORY;
kde R’ a R* jsou stejné nebo riizné skupiny a kazda nezavisle predstavuje H, jakykoli ze
substituentd R' a R’ nebo R’ a R* vzatych dohromady predstavuji nasyceny nebo
nenasyceny Cs-C; kruh kondenzovany s benzenovym kruhem (kruh III);
kde kazda z R’, R®, R” a R® skupin nezavisle predstavuje H, -CF3 ~COR'®, alkyl nebo
aryl, pfi¢emz uvedeny alkyl nebo aryl b}'fvé. volitelng substituovan skupinou —OR', -SR", -
S(OXR™, -NR'COOR", -N(R'%,, -NO,, -COR", -OCOR", -OCO,R"", -CO,R -OPO;RY,
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nebo je R’ skupina sloudena s R’, aby pfedstavovaly =O nebo =S a/nebo je R’ skupina
sloudena s R®, aby predstavovaly =0 nebo =S;
kde R" predstavuje H, alkyl, aryl nebo arylalkyl;
kde R" predstavuje alkyl nebo aryl;
kde X predstavuje N, CH nebo C, pfitem? C miZe byt voliteln& pfipojen
k uhlikovému atomu 11 (znazorn&no tetkovanou ¢arou);
kde te¢kovana &ara mezi uhlikovymi atomy 5 a 6 predstavuje volitelnou dvojnou
vazbu takovou, Ze kde je tato vazba ptitomna, tam A a B predstavuji nezavisle ~R'°, halogen,
-OR', -OCO,R!! nebo ~OC(O)R" a tam, kde je tato dvojna vazba mezi uhlikovymi atomy 5
a 6 vynechana, tam kazda A a B skupina pfedstavuje nezavisle Hy, -(OR'),, H a halogen,
dva halogeny, alkyl a H, dva alkyly, Ha ~OC(O)R"’, Ha -OR™, =0, aryl a H, =NOR'® nebo
—0-(CHz)p-O-, kde pje 2, 3 nebo 4; a
kde W je vybrano ze skupiny obsahujici:
1) kyano skupinu;
2) —C(O)R'?, kde R'? je vybrana z:
a) heteroarylové skupiny;
b) H;
c) alkyl; nebo

d) substituent vzorce:
H H N & /_\
\V\N, \(\ o \(\S \( . o
_/ NH _/
' O

N

H 0 H o H
OH

bo

OH
OH

kde R* je vybrana z ~OC(O)R”, -OH, -OC(O)NHC(0)CCl; nebo ~OC(O)NH;, pfidems R?
je alkyl;

3) imidat pfedstavovany vzorcem:

NRIS
{

C
/ \OR14
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kde R" je vybrana ze skupiny obsahujici: a) H, b) CN, ¢) ~SOz-alkyl, d) ~C(O)-aryl, e) -
SONR'RY, f) ~C(O)NR'RY, g) ~OR™ a h) —C(O)NR’C(O)NR'RY; R je aryl a R a
R" jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici: H, alkyl, aryl, arylalkyl;

4) imidamidovou skupinu piedstavovanou vzorcem:

NR!3
1

C\
/ NRIORIG
kde R" je vybréna ze skupiny obsahujici: a) H, b) CN, c) =SOs-alkyl, d) ~C(0)-aryl, e) -
SO.NR'RY, f) -C(O)NR'*R", g) -OR" a h) —-C(O)NRI°C(O)NRI’R': R'S je vybrana ze
skupiny obsahujici: alkyl, arylalkyl, aryl, cykloalkyl, heteroaryl, heteroalkyl a

heterocykloalkyl; R a R" jsou definovany vyse a R’ a R'® jsou nezavisle vybrany z vyse

definovanych skupin;
5) 1-amino-2-nitroethylenové derivaty vzorce:
CHNO,
C\
7 “NHRI0
kde R" je definovana vyse; a
6) substituent vzorce:
OAc
AcO OAc
S
1l
C y
N . napf.
4 N 0 OAc P

nebo jeji farmaceuticky vhodnou sil, nebo solvat.

. Slou€enina podle niroku 1, kde R? je H; R' je vybrana ze skupiny obsahujici: Br a Cl; R’ je
vybréana ze skupiny obsahujici: Br a Cl; R je vybrana ze skupiny obsahujici: H, Br a Cl; R®,
R%, R”aR® jsou H; A i B jsou Hy a voliteln4 vazba mezi C5 a C6 chybi.

- SlouCenina podle naroku 1 nebo 2, kde W je vybrano ze skupiny obsahujici:
1) -CN;
2) ~C(O)R™ kde R" je vybrana ze skupiny obsahujici H, alkyl,

R R L TR



’ CH, H
A N N N N
| ‘O@
2 U U U W
0 0
(lL NH, SO,CH,4 ’/u\ OH
N N N

N
N~§ )
m H O H H
N 0 OH
Y OH O—C—CH, OH
o) . OH . :
B
|(|) =
O—C—N—C—CCl —C-
< > TR 3 < > O—C—NH, CO,H
O H O _ . 2,

CH, Ph
g

N N C(OJNH,

H,C H,C ' o ~O, N '
OH
A o X

< 0L, 00D LD
/] < N_ .~

=N N~ TOH HOT N | a o

3) imidat, kde R" je vybréana ze skupiny obsahujici:

a) —CN;
b) H;
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c¢) —-SO,NR'R", kde R" a R* jsou vybrany ze skupiny obsahujici: H a alkyl,
d) - C(0) NR"RY, kde R' a R" jsou vybrény ze skupiny obsahujici: H a alkyl;
e) —SOs-alkyl a
) -C(O)-aryl;

4) imidamidové skupina, kde R" je vybrana ze skupiny obsahujici:
a) —CN;
b) H;
c) -OR™:
d) -NR'R", kde R aR" jsou vybrany ze skupiny obsahujici: H a alkyl;
e) ~SONR'R' kde R a R! jsou vybrany ze skupiny obsahujici: H a alkyl;
f) -C(O)NR'RY, kde R' a R" jsou vybrany ze skupiny obsahujici: H a alkyl;
g) -SO;-alkyl a
h) -C(O)-aryl; a

5) 1-amino-2-nitroethylenovy derivat, kde R' je alkyl.

. Slougenina podle kteréhokoli z narokd 1 a2 3, kde R' uvedené imidatové skupiny je fenyl a

R a R'® uvedené imidamidové skupiny jsou vybrany ze skupiny obsahujici: H a heteroalkyl.
. Slougenina podle kteréhokoli z narokii 1 a2 4, kde R* je H.

. Slou€enina podle kteréhokoli z narokd 1 a2 4, kde R* je vybrana ze skupiny obsahujici: Cl

nebo Br.
Slou¢enina podle kteréhokoli z narokd 1 az 5, kde X je CH.
. Sloucenina podle kteréhokoli z narokii 1 a% 6, kde X jeN. !

. Slouenina podle kteréhokoli z narokd 1 a2 8, kde R' je Bra R’ je Cl.




120 .E. .'. e

seane

10. Sloucenina podle kteréhokoli z narokii 1 a% 8 vybrana z:

kde R' R*iR* jsou kazd4 nezavisle vybrany z halogeni; A, B, X a W jsou definovany stejng
jako v naroku 1.

11. Slouenina podle kteréhokoli z narokii 1 a2 10, kde R je Br, R? je Cl a R* je Br.

12. Slou€enina podle kteréhokoli z nérokti 1 a2 11, kde W Je vybrano ze skupiny obsahujici:

1) ~C(O)R", kde R je vybrana ze skupiny obsahujici: H, -CH,
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]

NN
I(? =
0—C—N—C—CCl 0—C—NH
< > (N @ 3 2 Co,H
O H _ , :
CHj, Ph _
C(O)NH
NN N ! o 2
0 0 N
l N X
H,C H,C ' o O, N :

BN
\€,NH | ~
—N N 0]

H

OH
0.0
N/ N~ a o’ .

HO

2) imidat, kde R" je vybrana ze skupiny obsahujici: a) CN; b) —C(O)NHy: c) H; d) -
SOzNHz; e) —-SOzNHCH3; f) —SOzN(CH;;)z; g) —C(O)NHCH3; h) —SOzCH3 a l) -

C(O)CeHs;

3) imidamid, kde R" je vybrana ze skupiny obsahujici: a) CN; b) H; ¢) -OCH;; d) -OH; )
-NHy; f) -N(CHa),; g) ~SO,NHy; h) ~SO,NHCH; i) ~SO:N(CHs)y; j) ~ C(O)NHy; k) -
C(O)NHCH3; 1) ~SO,CH; a m) -C(O)C¢Hs; a

4) l-amino-2-nitroethylenovy derivét, kde R'° je —CH.

13. Sloucenina podle kteréhokoli z nérokd 1 az 12, kde R'* uvedené imidatové skupiny je fenyl a

R a R' uvedené imidamidové skupiny jsou nezivisle vybrany ze skupiny zasadn&

obsahujici: H a
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14. Sloucenina podle kteréhokoli z narokd 1 a% 3 majici strukturu:

Br = cl
\
N (4.0)

*

o . .
. . .
. e
. -
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Br = ql -

(6.0)

E N ] NSO2NH2

N (8.0)

[ SOzNHCHS

(10.0)

[ N :I Nso oN(CH,),




Br
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’ (16.0)

5
»\)Q

Cl

(18.0)
N

[ ] NC(O)NHCH3

/ (22.0)

[ ] Nsozcna
UQ
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[ j JI\LSOZNHCHS
N N NH,

O»\)Q

N/ (11.0)
N
[ NSOQN(CH3)2
N N NH,

o
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Br == Cl

(13.0)

[N ] NOCH3
UQ

Br = Cl

(17.0)

[ ] NC(O)NH?,
»\)O

Br /= Cl

(19.0)
N

[ ] NC(O)NHCH3

i ; :: (23.0)

[ ] NSOZCHs
4\)@
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Br

Cl

(28.0)

,CN

A
S
e8]
&)
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(25.0-B)

(27.0-B)

0O CHg4

Br
N N NN
\
0
0
H,C i
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(45.0-B)

.

3

e o
[ XXX J
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(48.0-B)

Br 74 \ Cl

3
LE ]
.
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(78.0-B)
H
N\(O
NH
O
Br 72 \ Cl
=N B (80.0-B)
Br

i

HN—/

Bre_/ { cl
= (83.0-B)




Br /\
\N
{
O

7\
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Cl

Cl

(91.0-B)

(94.0-B)
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16. Zplsob léCeni nadorovych bun€k, vyznadujici se tim, Ze se podava efektivni

mnoZzstvi slouceniny podle kteréhokoli z naroku 1 az 15.

17. Zplisob podle naroku 16, vyznadujici se tim, Ze lé&ené buiiky jsou pankreatické
nadorové burky, plicni rakovinové buriky, myeloidni leukemické néadorové buriky,
folikularni naddorové buiiky $titné Zlazy, myelodysplastické nadorové buriky, epidermélni
rakovinové butiky, nadorové buriky modového méchyfe, nadorové buiky tlustého stieva,

prsni nadorové builky a prostatické nadorové buiiky.

18. Zpilisob inhibice farnesyl protein transferasy, vyznadujici se tim, ze se podavd |

efektivni mnoZstvi slou€eniny podle kteréhokoli z narokid 1 az 15.
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19. Farmaceuticky pfipravek, vyznaclujici se tim, Ze obsahuje efektivni mnoZzstvi
slouCeniny podle kteréhokoli znaroki 1 aZz 15 v kombinaci sfarmaceuticky vhodnym

nositem.

20. Pouziti slouteniny podle kteréhokoli z nérok 1 az 15 pro lé€eni nadorovych bunék.

21. PouZiti slouCeniny podle kteréhokoli znarokd 1 az 15 pro vyrobu léfiva pro 1éCeni

nadorovych bunék.

22. Pouziti slouCeniny podle kteréhokoli znarokli 1 aZ 15 pro inhibici farnesyl protein

transferasy.

23. Pouziti slouCeniny podle kteréhokoli z naroki 1 aZ 15 pro vyrobu 1é€iva pro inhibici farnesyl

protein transferasy.
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