A3 -

oy

ey

2881-99

Cz

PRIHLASKA VYNALEZU

zveiejnénd podle § 31 zdkona &. 527/1990 Sb.

(22) pithlaseno: 06. 02. 98
(32) Datum podani prioritni piihlasky: 26.02.97
CESKA (31) Cislo prioritni prihlasky: 97/806806
REPUBLIKA

(33) Zems priority: US

(19)

{40) patum zvefejnéni piihlasky vynalezu: 17. 11, 99
(Véstnik ¢. 11/99)

{86) PCT éislo: PCT/US98/02327
(87) PCT éislo zverejnéni: WO 98/38191

URAD :
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

{21) Cislo dokumentu:

2881-99

(13) Pruh dokumentu: A3

(51) 1nt. c1.5;

CO07D 455/02

(7 1) prihlasovatel:
ABBOTT LABORATORIES, Abbott Park, IL,
Us;

(72) Pavodce: ‘
Wang Wei-Bo, Grayslake, IL, US;
Kerdesky Francis A. J., Grayslake, IL, US;
Hsaio Chi-Nung W., Libertyville, 1L, US;
Li Qun, Libertyville, IL, US;

~ Chu Daniel T., Santa Clara, CA, US;

{74) zastupce:
Guttmann Michal JUDr. Ing., Nad Stolou
12, Praha 7, 17000

(54) Nazev prihlasky vynalezu:
Zpuasob pfipravy derivitit
4H-4-oxo0-chinolizin-3-karboxylové
kyseliny

(57) Anotace:

Zpusob pfipravy slouceniny obecného vzorce
/a/, ve kterém substituenty R', R%, R®, R* a
R™ maji specifické vyznamy od enaminu pres
rozsifeni fetézce a uzavieni kruhu nasledné
dodate¢nou derivatizaci, reakci s 3-alkoxyl-
alryloylovou slouéeninou, daldi uzavieni
kruhu a zménou hydroxylové skupiny na sku-
pinu odstupujici.

y




.. - - v w - - - w hd
. . * B e « o &
-« ¢ & 8 480 4 4 Be e
* - . v L] . L4
200 ante (1] e (1] .o

ZPUSOB PRIPRAVY DERIVATU 4H-4-0XO-CHINOLIZIN-3-
KARBOXYLOVE KYSELINY

Oblast techniky

PiedloZeny vynalez se tyka zplisobu piipravy derivati 4H-4-oxo-chinolizin-3-
karboxylové kyseliny, kterych se méd pouZivat jako meziprodukty pfi pfipravé
antibakterialnich prostfedki 4H-4-oxo-chinolizin-3-karboxylové kyseliny (také znamy

jako pyridonové antibiotika).

Dosavadni stav techniky

Lécebné pouziti urtitych derivath 4H—4‘—0x0-chinolizin—3-karboxylové kyseliny
jako antibakteridlnich prostfedki popsal Chu et al. (PCT patentové piihlasky &islo
WO 9116894, zvefejnénd dne 14.11.1991 a Eislo WO 951059, zvefejnénd dne 20.04.1995).

Kli¢ovy meziprodukt pro pfipravu téchto slougenin je ethylester 8-chloro-1-cyklopropyl-7-

fluro-9-methyl-4H-4-oxo-chinolizin-3-karboxylové kyseliny obecného vzorce:

o 0 )

A\
=

OEt

(D)

Zplsob ptipravy sloueniny (1), které je popsana ve schéma 12, PCT patentové
pfihlaSky PCT pod ¢islem WO 9510519, zahrnuje syntézu s deseti kroky, ktera vyzaduje
drahou vychozi latku 3-chloro-2,4,5,6-tetrafluoropyridin.




Na pfipravu tohoto kli¢ového meziproduktu a pfibuznych slouenin uZite¢nych v
syntéze pyridonovych antibiotik jsou potieba vice u€inné zpsoby k zajisténi produkti,

které by byly snadno dostupné vefejnosti.

Podstata vynalezu

V sedmi krocich popisuje predioZeny vynalez ti¢inny zptisob pfipravy sioucenin

obecného vzorce (II),

0
|1 |
R4
N NN
R3
Rz RI (),

ve kterém substituent R' je vybran ze skupiny sestavajici se z C,-Cg-alkyl,

Cz-Cs-alkenyl, C;-Cs-alkinyl, Cs-Cg-cykloalkyl, fenyl, fluorofenyl, difluorofenyl,
nitrofenyl, dinitrofenyl a fluoropyridyl, substituent R je C1.Cs-alkyl nebo cyklopropyl,
substituent R® je chlor, brom, jod, methylsulfonat, trifluoromethylsulfonat nebo
toluensulfonat, substituent R* je fluor, chlor, brom nebo jod a substituent R’ je C1-Cs-alkyl.
Slouceniny obecného vzorce (11} jsou uziteéné jako meziprodukty pii ptipravé

antibiotickych piipravki 4H-4-oxo-chinolizin-3-karboxylové kyseliny. -

- Z jednoho hlediska predloZeny vynélez piedstavuje zplsob pfipravy derivati

'4H-4-0x0-chino‘]izin—3—karboxylové kyseliny obecného vzorce:

0O O

R4
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ve kterém substituenty RLRL R R*aR’ jsou vyse definovany, zahrnuje:

a) Sloucenina obecného vzorce:

7
RS\ /R
N

7

R1

ve kterém substituent R' je vyse definovén, substituenty R® a R jsou C;-Cg-alkyl nebo se
substituenty R® a R tvoii qulu s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny,
morfolinylovy, pyrrolidinylovy nebo piperidinylovy kruh, sé nech4 reagovat s chloridem
- kyseliny R*-CH,-CO-Cl, ve kterém substituent R? je vyse pbpsén, a izolujé se prvni
meziprodukt obecného vzorce: '

RE R7

ve kterém substituenty R', R% R a R’ jsou vyse popsany;
b) prvni meziprodukt se postupné nechd reagovat s bazi, pak s

2-kyanoacetamidem, a izoluje se druhy meziprodukt obecného vzorce:
OH

N7 CN

NS

RZ2 R

ve kterém substituenty R' a R? jsou vyse popsany,
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c) kyano skupina druhého meziproduktu se hydrolyzuje kyselinou v
alkoholickém rozpoustédle obecného vzorce R’-OH, ve kterém substituent R’ je vyse

popsén, a isoluje se tfeti meziprodukt obecného vzorce:

ve kterém substituenty R' a R? jsou vy3e popsany a substituent R? je C;-Cs-alkyl;
d) tfeti meziprodukt se neché reagovat se sloueninou obecného vzorce R%X,
ve kterém substituent R® je Cy-Cs-alkyl, benzyl, substituovany benzyl nebo triatkylsilyl a
substituent X je chlor, brom, jod, methylsulfonat, friﬂuoromethylsulfonat nebo
toluensulfonat, a isoluje se étvrty meziprodukt obecného vzorce:
OR®
CO,R?®

N/

N

R2 R
e) tvrty meziprodukt se nechd postupné reagovat s bazi alkalického kovua

potom se slou¢eninou 3-alkoxy-akryloyl obecného vzorce:

OR®

R“/

O
ve kterém substituent R* je vy3e popsén, substituent R’ je C;-Ce-alkyl a substituent Y je
chlorid, bromid, kyano skupina, alkoxy skupina nebo imidazolyl, a isoluje se paty .

meziprodukt obecného vzorce:




Poetel
-5.
a
f) s katalytickym mnoZstvim kyseliny se paty meziprodukt cyklizuje a isoluje
se Sesty meziprodukt obecného vzorce: ‘
0O O
R4
ZZN\ ORS
NN
HO
R R

g) Sesty meziprodukt se necha reagovat s halogenaénim nebo sulfonaénim

&inidlem, a isoluje se zddana slouenina,

Z dalsiho hlediska vynalez zahmuje 1 jiny zplsob, podobny tomu, jenz je vyse

popsan, ve kterém jsou kroky (b) a (c) nahrazeny jednim, ktery se sklada z reakce prvniho - -

meziproduktu obecného vzorce:

RK

0 N
g
Rz R
ve kterém substituenty R', R%, R® a R’ jsou jiz vyse uvedeny , s esterem kyseliny

malonamové vzorce R’0,C-CH,-CO-NH,, kde substituent R® je jiz vyse uveden, za

pritomnosti baze, za vzniku meziproduktu obecného vzorce:



déle se potom pokraduje tak, jak je popséno v krocich (d) aZ (g) vy3e, a izoluje se Zadany
produkt.

Podrobnéjsi popis vynalezu

Terminem "C;-Cs-alkyl " se o0znaduje,ale neomezuje,nasyceny, ptimy nebo
rozvétveny ietézec uhlovodikovych radikald, které maji od j'ednoho do $Sesti atomu uhliku
véetné, t. j. methyl, ethyl, prqpyl, i-propyl, n-butyl, terc-butyl, pentyl, neopentyi, a hexyl.
Terminem " C;-Cs-alkyl" se oznaduji alkylové radikaly , které maji od jednoho do tii
atomt uhliku véetné, tj. zahrnujici methyl, ethyl, propyl a i-i)ropyl.

Terminem "C;-Cg-alkenyl " tak jak je uZit zde, se oznauje, ale neomezuje, mono-
nenasyceny piimy nebo rozvétveny fetézec uhlovodikovych radikdld, které maji od dvouw
do gesti atomd uhliku véetng, tj. zahrnujici vinyl, propenyl, n-butenyl, i-butenyl, n-
pentenyl a n-hexenyl.

Terminem "Cy-Cg-alkinyl ", tak jak je uZit zde, se oznaduje, ale neomezuje, ptimy
nebo rozvétveny fetézec uhlovodikovych radikéld, které vlastni jednoduchou trojnou
vazbu a maji od dvou do Sesti atomd uhliku v&etng, t. j. ethinyl, propinyl, a-butinyl, #-
pentinyl a n-hexinyl.

Terminem "C;-Ce-cykloalkyl" se oznacuje nasyceny, monocyklicky uhlovodikovy
radikal, ktery mé tfi aZ $esti lenny uhlikovy kruh. Piiklady cykloalkylovych radikald
zahmuji cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl a cyklohexyl.

Terminem "substituovany benzyl", tak jak je uZit zde, se oznatuje benzylova
skupina substituovan chlorem, bromem, methylem nebo methoxy skupinou. Pfiklady -
substituovaného benzylu zahrnuji, ale nejsou omezeny, 4-chlorbenzyl, 4-brombenzyl,

4-methoxybenzyl, 4-methylbenzyl apod.




Terminem "trialkylsilyl", tak jak je uZit zde, se oznaduje atom kfemiku nezavisle
substituovany tfemi C,-Cs-alkyl radikaly. P¥iklady trialkylsilylovych zbytki zahrnuji, ale
nejsou omezeny, trimethyisilyl, dimethyl-£-butylsilyl apod.

Terminem "aprotické rozpoustédlo" nebo " aprotické organické rozpoustédlo", tak
jak je uZit zde, se oznacuje rozpoustédlo, které je relativng inertni k protonové aktivité; to
znamend, Ze nevystupuje jako donor protonu. Priklady zahrnuji, ale nejsou omezeny,
uhlovodiky jako napfiklad hexan, a toluen, halogenované uhlovodiky jako napfiklad
methylenchlorid, ethylenchlorid, chloroform apod., heterocyklické slougeniny jako
napfiklad tetrahydrofuran a N-methylpyrrolidinon a ethery jako diethylether, bis-
methoxymethyl ether. Rozpoustédla vhodna na pEipravu zde popsanych slougenin jsou
velmi dobfe zndéma u odborné vefejnosti a je samoziejmosti, Ze bude zaleZet na kazdém,
Jjaka rozpoustédla nebo smési upfednostiiuje pro dané sloueniny a reakéni podminky,
které zavisi napiiklad na takovych faktorech jako je rozpustnost &inidel, reaktivit& &inidel a
na zvoleni rozmezi teplot. Dal3{ odkazy o rozpoustédlech naleznete v ugebnicich nebo
specializovanych monografiich zabyvajicich se organickou chemii, naptiklad: Organic
Solvents Physical Properties and Methods of Purification, 4th ed., vydanym A.Riddickem
et al., Vol.Il, v Techniques of Chemistry Series, John Wiley & Sons, NY, 1986.

Nasledujici zkratky byli pouZity pfi popisu schemat a v ptikladech: n-BuLi pro
n-butyllithium; LDA pro lithium diisopropylamid; TBSCI pro t-butyldimethylsilylchlorid;
THF pro tetrahydrofuran.

Zpisoby syntéz

Zpusob pifpravy slougenin (II) v pfedloZeném vynélezu bude vice srozumitelny s
pouZitim nasledujicich schémat .sy'ntéz 1-5, které Objasﬁuj { specificke reakee ve vétsich
detailech.

Pro odbornika v oboru je ziejmé, Ze tautomerni formy uréitych zobrazenych
slougenin mohou existovat za podminek uvedenych ve vynalezu, a Ze vynalez neni
jakkoliv omezen vybérem ukazanych tautomeri ve scliématech kvili Géelu ilustrace.V
nésledujicich schématech a v dile zobrazenych postupech bude pouziti vlnité &ary
znamenat, Ze substituovana skupina spojend vinitou ¢drou s dvojnou vazbou je bud’ v
pozict cis nebo v pozici frans podle toho v jaké pozici je substituovana skupina na

opaéném konci dvojné vazby.
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V souladu se schéma 1, se necha sloudenina enaminu 1 reagovat s chloridem
kyseliny Rz-CHz-CO-Cl za uelem vzniku sloudeniny 2. Ve sloueninach 1 a 2 miZe byt
substituent R' vybran ze skupiny skladajici se z Ci-Cg-alkyl, C2-Cg-alkenyl,
C,-Cg-alkinyl, C3-Cg-cykloalkyl, fenyl, fluorofenyl, difluorofenyl, nitrofenyl, dinitrofenyl,
fluoropyridyl, substituent R* miize byt z C,-Cs-alkyl nebo cyklopropyl, substituenty R°a
R’ mohou nez4visle byt Cy-Cs-alkyl nebo se obecné substituenty R® a R’ daji dohromady s




atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, aby vznikl morfolinylovy, pyrrolidinylovy a
piperidinylovy kruh. Ptikiady skupin, ale nejsou omezeny, znazorfiujici substituent R! jsou
methyl, ethyl, propyi, butyl, iso-butyl, £-butyl, peni:yl, hexyl, vinyl, allyl, 2-butenyl, 4-
‘pentenyl, 3-hexenyl, ethinyl, 2-propinyl, butinyl, pentinyl, hexinyl, apod. Skupiny
znazorfiujici, ale neomezujici, substituenty R°a R’ vzaty odd&lend, jsou methyl, ethyl,
propyl, butyl, iso-butyl, r-butyl, pentyl, hexyl apod. Reakei je vyhodnéjsi provést za
ptitomnosti béze jako napfiklad triethylamin, trimethylamin, diisopropylethylamin, N-
methylpiperidin; N-methylpyrrolidin, N-methylmorfolin, pyridin apod. nebo dalsi
ekvivalent enaminu, a nebo tuto reakei lze provést za pritomnosti katalyzitoru - Lewisovy
kyseliny jako napiklad chlorid cinigity. Reakci se miiZe provést pfi teplot€ od okolo -20
°C do asi 80 °C po dobu od okolo 4 do a 48 hodiﬁ v aprotickém rozpoudtédle jako je
chloroform, methylenchlorid, acetonitril, benzen, toluen, ether, dioxan, pyridin, hexan
nebo podobnych.

Slougenina 2 se necha postupné reagovat s bazi, pak s 2-kyanoacetamidem,
abychom pfipravili slougeninu 3. Ptiklady, ale nejsou omezeny, zndzorfiujici vhodné baze
jsou piperidinacetat, uhlicitan draselny nebo uhligitan sodny, methoxid sodny, ethoxid
sodny, hydrid sodny, tert-butoxid draselny, triethylamin, diisopropylethylamin, apod.
Reakce se miiZe provést za teploty od okolo 23°C do refluxu po dobu okolo od 4 do okolo
24 hodin v polamnim rozpoustédle jako je ethanol, methanol, voda, acetonitril,
tetrahydrofuran, dimethylformamid, dimethylsulfoxid, 1,1,3,3-tetramethoxypropan, 2-
propanol, pyridin apod. Jinym zpisobem se miize reakce provést pouzitim katalyzatoru -
jako je tetrabutylammonium-hydrogensiran misto baze.

Kyano skupina slou€eniny 3 se pak hydrolyzuje kyseliﬁou ve vhodném alkoholu
ték, aby vznikla sloudenina 4, ve kterém obecny substituent R’ je C;-Ce-alkyl. Piiklady, ale
nejsou omezeny, znézorfiujici vhodnd alkoholick4 rozpoustédla jsou methanol, éthanol,
propanol, iso-propanol, butanol, +-butanol, pentanol, hexanol, apod. Nejuzivangjii
kyselinou mize byt HCI, HSOs, kyselina p-toluensulfonova, kyselina trifluorooctova
apod. , ale dalsi vhodné kyseliny, které jsou znimy v odboru, mohou tyto nahradit. Reakce
se b&Zné provadi pfi refluxni teploté alkoholu po dobu asi od 4 do 24 hodin.

Jinym zpiisobem mazeme stoudeninu 4 ziskat pfimo a to tak, Ze slouCeninu 2

nechame reagovat s esterem kyseliny malonamové, R3-0-CO-CH;-CO-NH,, za
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pfitomnosti baze stejné jako ta, kterd se pouZiva v kyanoacetamidové reakci vySe popsané,
za vzniku slou€eniny 4.

Potom se sloudenina 4 chrani na hydroxy pozici reakci se sloudeninou obeeného
vzorce R®X, ve kterém substituent R® Je methyl, ethyl, benzyl, substituovany benzyl,
trialkylsilyl nebo podobné a substituent X je chlor, brom, jod, methylsulfonat,
trifluoromethylsulfonat nebo toluensulfonat, abychom ziskali slougeninu 5. Priklady
predstavujici trialkylsilyl, ale nejsou omezeny, trimethylsilyl, dimethyl-t-butylsilyl apod.
Tato reakce se miiZe provést v aprotickém rozpoustédle za teploty od 0°C do refiuxni
teploty po dobu od okolo 4 do 48 hodin.

Slougenina 5 se pak necha postupné reagovat s bézi alkalického kovu a pak se

slouceninou 3-alkoxy-akryloyl obecného vzorce:

OR®

R4/

O N

- ve kterém substituent R* je F, C1, Brnebo I a's vyhodou F, substituent R je C,-Cg-alkyl a
substituent Y je chlorid, bromid, kyano skupina, alkoxy skupina nebo imidazolyl, za
vzniku slouceniny 6. Pfiklady, ale nejsou omezeny, ptedstavujici baze alkalického kovu
Jsou hexamethylsilizan sodny, hexamethylsilizan draselny, hexamethylsilizan lithny, n-
butyllithium, LDA apod. Reakee se miiZe provést v aprotickém rozpoustdle pfi teploté
okolo od -78 °C do 0 °C po dobu okolo od 2 do 6 hodin. P¥iprava &inidla 14 Jje popséna ve
zdola uvedeném schéma 5.

Sloucenina 6 se pak necha reagovat s katalytickym mnoZstvim kyseliny za ugelem
uzavieni kruhu, a zisk4 se slouéenina 7. MiZou byt pouZity kyseliny jako HCI, H;SOs,
kyselina p-toluensulfonov4, kyselina trifluorooctova, kyselina octov4 apod. a reakce se
normalné skon¢i, pii teplot& od pokojové do refluxni, ve vhodném organickém
rozpoustédle v intervalu ptiblizné od 4 do 24 hodin.

Slougenina 7 se nechd reagovat s halogenagnim &inidlem, aby se 2-hydroxyl

skupina nahradila atomem halogenu a zisk se slou¢enina II (R*=Cl, Br). Priklady, ale




nejsou omezeny, znazoriiujici halogenaéni &inidla jsou PCls, POCls, PBr;, SOBr;, apod.;
nebo za pfisluinych podminek se miize 2-hydroxy skupina ptevést na methylsulfonat,
trifluoromethylsulfonat nebo toluensulfonat za tdelem ziskéni slougeniny II (R*>=0Ms,
OTs nebo OTH). Priklady, ale nejsou omezeny, znazoritujici piisluing podminky jsou
methansulfonylchlorid, toluensulfonylchlorid nebo anhydrid kyseliny trifluorooctové za
pfitomnosti vhodné baze jako je pyridin, triethyl amin a podobnych. Reakce se miize
provést v aprotickém rozpoustédle za teploty od okolo 0 °C do refluxu po dobu okolo 4 -
24 hodin.

V ramci vyhodného postupu podle schéma 1 je substituent R cyklopropyl,
substituent R® je methyl, substituent R? je chloro-, obecny substituent R* je fluoro- a
substituent R je ethyl.

V ramei dal3iho vyhodného postupu podle schéma 1 se substituenty R® a R7 daji
dohromady s atomem, ke kterému jsou pfipojeny, aby vznikl morfolinylovy kruh.

V rémei jeste vyhodngjsiho postupu podle schéma 1: v kroku (a) se reakce
provede za ptitomnosti baze pii teploté od okolo -20 °C do 80 °C po dobu od okolo 4 do
48 hodin; v kroku (b) se reakce provede pfi teploté od okolo 23 °C do refluxu po dobu od
okolo 4 do 24 hodin; v kroku (c) se reakce provede pti refluxni teploté rozpoustédla po
dobu od okolo 4 do 24 hodin; v kroku (d) se reakee provede pfi teploté od okolo 0 °C do
refluxni teploty po dobu okolo od 4 do 48 hodin; v keoku (e) se reakce provede pfi teplot&
okolo od -78 °C do 0°C po dobu od 2 do 6 hodin: v kroku (f) se reakee provede pii
refluxni teploté po dobu od okolo 4 do 24 hodin; a v kroku (g) se reakce provede pii

pokojové teplot& po dobu okolo od 4 do 24 hodin.

Schéma 2

s oo @
" & 200 ene
- . .
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RJ-—CHzBr
9
Mg
0 N—CHO
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— Y
O NH '

oo &/ o Q  N—CH,P(O)R"), |
r - [ j - — R_—CHO
R? baze N baze 10
8 % 11a,R = C,H,

R 11b, R = OEt
1

Vychozi latka 1 pouZivand v tomto vynalezu se pfipravi podle schéma 2. Pislusny

aldehyd 8 reaguje s morfolinem pii zvysené nebo okolni teplot za pFitomnosti baze Jako je.

napiiklad K,CO;. Jinym zpiisobem se miiZe sloudenina 1 pfipravit tak, Ze se neché reagovat
alkylbromid 9 s hof¢ikem za podminek Grignardovy reakce a'ty se spoji s :
N-formylmorfolinem . V dali metodé se miiZe enamin 1 pripravit tak, Ze se necha aldehyd
10 reagovat s difenylfosfinoxidem 11a nebo diethylfosfonatem 11b za ptitomnosti

alkyllithiové baze takové jako napiiklad n-butyllithium pfi teplot& od okolo -70 °C do 0 °C.
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Schéma 3
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. N X N
5A 4A

A

Vyhodné provedeni postupu podle schéma 1 je ilustrovano ve schéma 3, ve kterém
substituent R' je cyklopropyl, substituent R je methyl, substituent R® chloro-, substituent R*
je fluoro-, substituenty R®aR’se daji dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou

ptipojeny, za vzniku morfolinylového kruhu, substituent R’ je ethyl, obecny substituent R®
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je t-butyldimethylsilyl, obecny substituent R’ je ethyl. Reakéni podminky jsou jako ve
schéma 1.

Jingm zpiisobem se miiZe sloudenina 4A ziskat piimo a to tak, Ze sloudeninu 2A se
neché reagovat s ethylesterem kyseliny malonamové, ethyl-0-CO-CH,-CO-NH;,, za

pfitomnosti baze takové jaké je pouZita ve vySe popsané kyanoacetamidové reakci.
Schéma 4
>—CH,Br
9A

Mg

O  N—CHO
/

N CH,P(OXR),

CHO \_/ [j _ N

b alkyllithium
aze 10A
= . 11Aa,R= CgH,

1A 11Ab, R = OFt

Ve schéma 4 je ukazano nékolik metod, pomoci kterych se mize vyhodnd vychozi
latka 1A pfipravit(sloudenina 1 schéma 1, ve kterém substituent R je cyklopropyl a
substituenty R%a R se daji dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou ptipojeny, za
vzniku morfolinylového kruhu). Pii jedné metode se necha reagovat
2-cyklopropylacetaldehyd (8A) s morfolmem pfi zvySené teploté nebo teplote okoli za
pfitomnosti baze jako je uhliGitan draselny. V dal%i metodé se neché reagovat
cyklopropylmethylbromid (9A) s Mg a N-formylmorfolinem za podminek Grignardovy
reakce. U posledni ukdzané metody se necha reagovat cyklopropylkarboxaldehyd (10A) s

Cinidlem morfolin N-methylfosfonat za podminek Wittigova typu.

. e
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Schéma 5

NaH,Et,0 " R9X RS O/\\)J\OEt

OBt ———— ———
L DMF L,
11 12
NaOH
Y
0 0]

ROy ¢ *——— ROT X" “ONa
R4 R*
14 13
Podle schéma 5 se vychozi latka (11), véetné vyhodné slouceniny, ve kterém
substituent R* je F, jmenovits ethyl-fluoroacetat, se nejdtive necha postupné za bezvodych
podminek reagovat s bazi alkalického kovu jako napfiklad NaH v etheru, pak po
odstranéni zbytku reakce rozpoustédla se necha znovu rozpustit v DMF é reagovat se
slougeninou obecného vzorce R’X, ve kterém substituent R’ je Cr-Ce-alkyl, vyhodngji
ethyl, a substituent X je chlor, brom, jod, methylsulfonyl, trifluoromethylsulfonyl nebo
toluensulfonyl, aby se pipravila slougenina 12. Reakce b&Zi 1épe pfi teploté kolem 0 °C po
dobu od okolo 1 do okolo 16 hodin. Slougenina 12 se pfevede na sodnou stl 13 reakci s
2N NaOH pfi refluxu po dobu od ! do 4 hodin. Slougenina 13 se susi a pfevede se na
acylchlorid 14 reakci s thionylchloridem v etheru riebo podobném vhodném rozpoustédle
pfi refluxu po dobu asi od 2 do 8 hodin.
" . Vyhodngjim provedenim vynalezu, je druhd moZnost postupu podbbné té, kterd
byla popséna ve vySe uvedeném schéma 3, ve kterém kroky (b) a (c) jsou nahrazeny

jednim, ktery se sklada z reakce prvniho meziproduktu vzorce:
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s ethylesterem kyseliny malonamoveé (ethyl-O-CO-CH,-CO-NH;) za pfitomnosti baze jako
je uhli¢itan draselny, piperidinacetat, piperidin, triethylamin nebo ethoxid sodny a pfi
teploté okolo 23 °C do refluxu v rozpoustédle jako je ethanol, tetrahydrofuran, acetonitril a
podobném, po dobu od okolo 4 do 24 hodin za ¢elem pfipravy meziproduktu vzZorce:

0O

CO,Et
HN

N
dale pak sepokracuje tak, jak je popsano v krocich (d) az (g) vySe, a izoluje se Zadany
produkt.

Vynélez bude lépe pochopen v souvislosti s nasledujicimi konkrétnimi pfiklady,

které jsou zamysleny pouze jako ilustrace a nikterak neomezuji rozsah vynalezu.

Priklady provedeni vynilezu

Piiklad 1
(Sloucenina 1A, Schéma 3)

P¥iprava vychozi latky 1-(2-cyklopropylethenyl)morfolin

Zpisob 1A ‘
Cyklopropanacetaldehyd (8A, 168 mg, 2 mmol, pfipraveny podle C. A. Hendricka,
US patent 3,876,682) se po kapkach ptidava do ochlazené smési morfolinu (435 mg,
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5 mmol) a uhli¢itanu draselného (276mg, 2 mmol). Po 12 hodindch michani pfi teploté 23
°C se reakéni smés prefiltruje, baitka a pevna latka se promyje etherem. Extrakty z etheru
se spoji, zakoncentruji a destiluji za u¢elem vytvofeni poZadované slou¢eniny jako
bezbarvy olej (14, 189 mg, 62%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3): § 0,26 (m, 2H), 0,63

(m, 2H), 1,30 (m, 1H), 2,78 (t, 4H), 3,71 (t,4H), 4.18 (dd, 1H), 5,92 (d, 1H); MS
(DCI/NH3) m/e 154 (M+H)", 168 (M+NH,)". Vypoéteno pro CoH sNO: C, 70,54; H, 9,86;
N, 9,14. Nalezeno C, 70,84; H, 9,90; N, 8,92.

- Zptsob 1B
K roztoku (bromomethyl)cyklopropanu (94, 1,35 g, 10mmol) v etheru (5 ml) se
pridaji hobliny hoféiku (240 mg, 10 mmol) pii teploté 23 °C pod dusikem. Potom se
reakéni smés refluxuje po dobu 6 hodin. Vysledné Grignardovo ¢inidlo se pfidd do
N-formytmorfolinu (1,5 g, 13mmol) v tetrahydrofuranu (Smt) pfi teploté -15 °C a po 30
minutéch. se miiZe smés zahfat na pokojovou teplotu. PoZadovand sloudenina se izoluje
. sra%eci anorganickou latkou s hexanem a destilaci kapaiinou nad sraZeninou jako

bezbarvy olej (1A, 0,98 g, 64%).

Zpusob 1C

n-BuLi (40ml 2,5 M roztoku hexanu, 0,1 mol) se pfidava po kapkach do suspenze
N-morfolinylmethyl-difenylfosfinoxidu (11Aa, 30 g, 0,1 mol, pfipraveného podle N.L.J.M.
Brockhofa et al., Tetrahedron Lett., 1979, 2433) v tetrahydrofuranu (300ml) pod dusikem
pii teplot& 0 °C. Vysledny &iry Serveny roztok se michd po dobu 10 minut pfi teploté 0 °C a
po kapkéch p¥iddvame cyklopropankarboxaldehyd (104, 7.5 ml, 0,1 mol) pii teplot& 0 °C.
Po 2 hodinéch pii teploté 0 °C se nechd vysledny &iry Zluty roztok zreagovat s nasycenym
chloridem amonnym. Organick4 vrstva se separuje a vodni vrstva se extrahuje |
methylenchloridem. Spojené organicke vrstvy se promy}i vodou a vysusi (MgSOq).
Odpafeni rozpouitédla se provede za predpokladu, Ze alkohblovy adukt se sudi a pfida do
suspenze hydridu sodiku (2,75 g, 0,11 mol) v tetrahydrofuranu (300 lhl), a pak se michd po
dobu 8 hodin pii teploté 23 °C. Potom se pFida pentan (1,5 1) a'voda (300 ml) a reakéni

smés se necha pfes noc michat. Organicka vrstva se oddéli, susi (MgSO4) a zakoncentruje

.e

-
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za U¢elem vytvoteni surového produktu. Destilaci surového produktu pod vysokym

vakuem dostaneme pozadovanou sloueninu jako bezbarvy olej (14, 7,5 g, 82%).

Piiklad 2
(Sloucenina 2A, Schéma 3)
Pfiprava meziproduktu 2-cyklopropyl-1-(morfolin-4-yl)pent-1-en-3-on

Ke vzorku 1-(2-cyklopropylethenyl)morfolinu (14, 1,53 g, 10 mmol, z Ptikladu 1)
a triethylaminu (1,01 g, 10mmol) v methylenchloridu (80 ml) michaném pfi teploté 0 °C
pod dusikem se po kapkdch p¥ida roztok propionylchloridu (0,92 g, 10 mmol) v
methylenchloridu (40 ml). Potom se reakéni smés zahfiv4 za refluxu po dobu 20 hodin.
Reakéni smés se ochladi, promyje vodou,susi a zakoncentruje za (¢elem vytvofeni
poZadované sloueniny (24, 133 mg, 64 %)."H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 0,55 (m, 2H),
1,02 (m, 2H), 1,16 (t, 3H), 1,38 (m, 1H), 2,37 (q, 2H), 3,45 (t, 4H), 3,75 (t,4H), 7,10 (s
1H); MS (DCI/NH;) m/e (M+H)" 210, (M+NH,)" 217.

Piiklad 3
(Sloucenina 3A, Schéma 3)
Priprava meziproduktu 1,2-dihydro-5-cyklopropyl-6-ethyl-2-oxo-3-kyanopyridinu

Vzorek 2-cyklopropyl-1-(morfolin-4-yl)pent-1-en-3-onu (24, 2,09 g, 10mmol),
kyanoacetamidu (0,92 g, 1 1mmol) a piperidinacetatu (4 ml) se rozpusti v ethanolu
(30 ml) pod dusikem,. Reaké&ni sm&s se zahfiva za refluxu po dobu 24 hodin. Potom se
reakéni smés ochladi, zakoncentruje a zfedi se methylenchloridem. Roztok se promyje
solankou, susi (MgS0y), filtruje a zakoncentruje. Surova tuha ldtka se chromatografuje
(silikagel, 5% methanol/methylenchlorid) za G&elem ziskéni &isté poZadované sloudeniny
(3A, 1,54 g, 82%) v pevné krystalické formé. 'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 0,62 (m, 2H),
0,98 (m,2H), 1,38 (t, 3H), 1,71 (m, 1H), 2,91 (q, 2H), 7,63 (s, 1H); MS (DCI/NH;) m/e 189
(M+H)", 206 (M+NH,)". Vyposteno pro CjH;sN20: C, 70,19; H, 6,42; N, 14,88,
Nalezeno: C, 70,31; H, 6,49; N, 14,62.
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Piiklad 4
(Slou¢enina 4A, Schéma 3)
Ptiprava ethyl-(1,2-dihydro-5-cyklopropyl-6-ethyl-2-0xo-3-pyridinkarboxylatu)

Zpusob 4A

1,2-Dihydro-5-cyklopropyl-6-ethyl-2-oxo-3-pyridinkarbonitril (3A, 1.88 g,
10 mmol, z Pfikladu 3) se rozpusti v absolutnim ethanolu (3 ml) a vysledny roztok se pfida
k nasycené ethanolické HCI (15 ml) pfi teplot& 0 °C pod dusikem. Reaké&ni smés se micha
pti teplot& 0 °C po dobu 3,5 hodiny, pfid se voda (1,5 ml) a reakéni smés se zahteje na
teplotu 80 °C po dobu 3 hodin. Po ochlazeni se reakéni smés nalije do studené vody
(70 mi) a ptidav4 se tuhy NaHCO; dokud nebude pH 8 a potom se smés extrahuje
methylenchloridem (25 ml x 3). Extrakt se promyje solankou (20 ml), susi (MgSQy,),
filtruje a zakoncetruje. Zbytek se &isti chromatografii ( silikagel, 5% methanol/
methylenchlorid) za u¢elem poskytnuti poZadovaneé slouCeniny (44, 1,9 g, 81%) v pevné
krystalické form&. "H NMR (300 MHz, CDCly): 5 0,60 (m, 2H), 0,95
(m, 2H), 1,32 (t, 3H), 1,38 (t, 3H), 1,75 (m, 1H), 2,88 (q, 2H), 4,38 (q, 2H), 7,94 (s, 1H),
MS (DCI/NH3) m/e 236 (M+H)", 253 (M+NH,)". Vypodteno pro Ci3H;sNO;: C, 66,36;
H, 7,28; N, 5,95. Nalezeno: C, 66,59; H, 7,36; N, 6,17. |

Zpisob 4B

[,2-Dihydro-5-cyklopropyl-6-ethyl-2-oxo-3-pyridinkarbonitril (3A, 2,09 g,
10 mmol, z Ptikladu 3) a karboxyethylacetamid (0,92 g, 11 mmol) se rozpusti v roztoku
piperidinacetatu (4 ml) a ethanolu (20 ml) pod dusikem. Reakéni smés se zahfiva za
refluxu po dobu 24 hodin. Po skondent reakce se reak&ni smés ochladi na teplotu 20 °C a
zakoncentruje pod vakuem. Pfida se methylenchlorid a organicky roztok se promyje
solankou, sudi (MgSO,), filtruje a zakoncentruje. Surova pevna latka se chromatografuje
(silikagel, 5% methanol/methylenchlorid) za G&elem obstarani poZadované slouceniny (44,
1,24 g, 55%).

Prikiad S
(Sloutenina SA, Schéma 3)
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Pfiprava ethy]-(5-cyklopropyl-6-ethyl-2—0~(rert-butyldimethylsilyl)—3-pyridinkarboxy!atu)

7,75 (s, IH); MS (DCI/NH3) m/e 350 (M+H)", Vypoéteno Pro CigH3 NO,S;: C, 65,28; H,
8,93; N, 4,00. Nalezeno C, 65,58; H, 8,86 N,4,17.

Priklad ¢
(Slougenina 6A, Schéma 3) .
Pfiprava ethyl-{ 5-cyklopropyl-6-[2~(4-penten-4-ﬂuoro-S-ethox‘y—B~Qn)]-3-
pyridinkarboxylatu}

kapkich k roztoku ethyl-[5 -cyklopropyl-6-ethyl-2-O-(terr-butyldimethylsily])—3-p‘yri-
dinkarboxylatu 1(54, 0,7 8 2 mmol) v tetrahydrofurany (20 mi) pi; teploté& -78 °C pod
dusikem, Po | hodinovém michanf pij teplotd -78 °C e reakénf smés zahtfyy na teplotu
-50 °C a mfcha po dobu 40 minyt. Tento roztok se pak po kapkach pridava k
3-ethoxy-Z-ﬂuoroakxy]oylchloridu (14, R9=ethyl, 03g,2 mmol) v tetrahydrofurany (20

ml) pfi teplots 78 °C.Po2 hodindch michgn; S¢ milZe smes pomalu zahtivat ng teplotu 0

3-Ethoxy—2-ﬂuoroakryloylchlorid (14, R9=ethy1) S€ pfipravi timto zplisobem;
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NaH (60% suspenze v mineralnim oleji, 15,6 g, 0,39 mol) se promyje a suspenduje
v etheru (300ml). K této suspenzi se ptida ethyl formiat (29,1 ml, 0,36 mol, 1,2 ekv.) a
smés se ochladi v ledové lazni. Po 1 hoding se pomalu pfida ethyl-fluoroacetat
(29,0 ml, 0,3 mol). Po 2 hodinéch se odstrani ledové lazeit a reakce se po dalsi 1 hodinuy
michd. Po odpafeni rozpoustadla se zbytek znovu rozpusti v 350 ml suchého DMF, ochladi
se v ledové lazni a po kapkéach se ptida ethyljodid (48 ml, 0,6 mol). Nyni roztok se zahfeje
na pokojovou teplotu a michd se po celou noc, pak prudce zchladi nasycenym vodnym
roztokem NH4ClI (100 ml). Smé&s se zfedi etherem a extrahuje se vodou. Oddélené etherové
vistvy se promyji thiosiranem sodnym, solankou a su${ se nad MgS0;. Po koncentraci pod
vakuem se zbytek destiluje za udelem ziskani ethyl-(3-ethoxy-2-fluoroakrylatu) (12,
R®=ethyl, 73 - 85 °C/14 mm Hg) jako bezbarvy olej.

"H NMR (300 MHz, CDCly): 8 1,35 (t, 3H), 1,39 (t, 3H), 4,10 (q, 2H), 4,30 (q, 2H), 6,95
(d, 1H),

Cerstve pfipraveny ethyl-(3-ethoxy-2-fluoroakrylat) (12, R9=ethy1, 16,49 g, 0,10
mol) se refluxuje. ve 100 ml 2N NaQH po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni na pokojovou
teplotu se vodny roztok promyje hexanem (100 ml). Vodna vrstva se upravina pH 3 - 4
pfidénim10% HCl a extrahuje se smésf etheru a ethylacetatu. Organickd vrstva se promyje
solankou, su§i nad MgSQ, a filtruje. Po odpareni rozpoustédel ziistane surova
3-ethoxy-2-fluoroakrylova kyselina (13, R’=ethyl, 7,81 8, 0,054 mol), ktera se rozpusti v
53 ml IN NaOH, pak se odpati voda a zbytek se suii ve vakuu pii teploté 85 °C celou noc .
za Uéelem ziskani sodné soli (13, R9=ethyl). Tato siil se suspenduje ve 100 ml etheru a
nechd se reagovat s SOCL, (4,68 ml, 0,064 mol, 1,2 ekv.). Po 6 hodinovém refluxu se smés
zakoncentruje a destiluje za Gelem ziskan{ 3-ethoxy-2-fluoroakryloylchioridu
(14, R’=ethyl, bod varu 102 - 107 °C/14 mm Hg, 6,55 g).

Priklad 7

(Sloucenina 7A, Schéma 3)

Pfiprava ethyl-(8-hydroxy- 1-cyklopropyl-7-fluoro-9-methyl-4-0xo-4H-chinolizin-3-
karboxylatu)
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Ethyl-(5-cyklopropyl-6-[2-(4-penten-4-fluoro-5-ethoxy-3-on)]-3-pyridin-
karboxylat (surovy 6A, z Pfikladu 6) se rozpusti v bezvodém toluenu (10 ml} a ptida se
Lkatalytické mnoZstvi monohydrétu toluensulfonové kyseliny do roztoku. Reakéni smés se
refluxuje pod dusikem po dobu 2 hodin. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se Z4dany
produkt vysrazi jako ne zcela bild pevna latka. Nasledna filtrace poskytne poZadovanou
slouéeninu 7A (25% vytéZek ze sloudeniny SA). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 0,50
(m, 2H), 0,82 (m, 2H), 1,22 (1, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 4,10 (q, 2H), 7,11 (d, 1H),
1,47 (d, 1H), 8,95 (d, 1H). MS (DCI/NH;) m/e 306 (M+H)".

Priklad 8

(Slougenina ITA, Schéma 3)

Ptiprava ethyl-(8-chloro-1-cyklopropyl-7-fluoro-9-methyl-4-oxo-4H-chinolizin-3-
kariaoxylatu)

Pod dusikem se rozpusti ethyl-(8-hydroxy-1-cyklopropyl-7-fluoro-9-methyl-4-oxo-
4H-chinolizin-3-karboxylat) (7A, 1,52 g, 5 mmol) v methylenchloridu (10 ml) a nechd se
réagovat s DMF (0,73g, 10 mmol) a POCl, (1,53 g, 10'mmol). Po michani pres celou noc
se smes nalije do 10 ml ledové vody. Organickd vrstva se separuje a vodna vrstva se

_extrahuje methylenchloridem (10 ml x 2). Organické vrstvy se spoji, promyji nasycenym
NaHCOs a solankou,sui (MgSOy), filtruji a zakoncentfuji za Ulelem ziskani surového
produktu, ktery se chromatografuje (na stoupci silikagelu, 50% ethylacetat’hexan) za
U¢elem ziskdni poZzadované sloudeniny. (IIA, 1.3 g, 80%). 1H_NMR (300 MHz,'CDCI;;): 8
0,75 (m, 2H), 1,08 (m, 2H), 1,42 (t, 3H), 2,30 (m, 1H), 3,19 (s, 3H), 4,42 (q, 4H), 8,39 (s,
[H), 9,43 (d, 1H): MS (DCI/NH3) m/e 324 (M+H)". Vypoéteno pro CisH;sCIFNOs: C,
59,35, H, 4,67, N, 4,32. Nalezeno C, 59,68; H, 4,76; N, 4,22.
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PATENTOVE NAROKY

L Zplsob ptipravy sloudeniny obecného vzorce:
o 0
R4
~ "N ORS
N
R3
Rz R?

ve kterém substituent R' je vybrén ze skupiny zahrnujici Ci-Ce-alkyl, C;-Cs-alkenyl,
'Cy-Cg-alkinyl, C3-Ce-cykloalkyl, fenyl, fluorofenyl, difludrofenyl, nitrofenyl, dinitrofenyl a

| fluoropyridyl, substituent R? je Cy-Cs-atkyl nebo cyklopropyl, substituent R? je chlor,

brom, jod, methylsulfonat, trifluoromethylsulfonat nebo toluensu!fonét, substituent R* je

fluor, chlor, brom nebo j6d a substituent R’ je Cy-Cs-alkyl;

. vyznaujici se tim, Ze zahrnuje:

(a) reakci slouceniny obecného vzorce:

RS

7
LR

2

R
ve kterém substituent R' m4 vyse uvedeny vyznam, substituenty R® a R;" jsou
Ci-Ce-alkyl nebo R°a R’ dohromady s atomem dusku, ke kterému jsou pfipojeny tvoii
morfolinylovy, pyrrolidinylovy nebo piperidinylovy kruh, s chloridem kyseliny
R%-CH,-CO-Cl, ve kterém substituent R mé vy3e uvedeny vyznam, a izolaci prvniho

meziproduktu obecného vzorce;
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RZ Ri
ve kterém substituenty R, RLRaR’ maji vySe uvedeny vyznam;
(b)  reakei prvniho meziproduktu s bazi, pak s
2-kyanoacetamidem a izoluje se druhy meziprodukt obecného vzorce:

OH

N

N

Rz Rt

ve kterém substituenty R' a R maji vy3e uvedeny vyznam;

(¢} hydrolyzu kyano skupiny druhého meziproduktu kyselinou v alkoholickém
rozpoustédie obecného vzorce R*-OH, ve kterém substituent R® ma vySe uvedeny vyznam,
a izolaci tfetiho meziproduktu obecného vzorce:

OH
N/
|

CO,RS

R R

ve kterém substituenty R' a R? jsou vySe popsiny a substituent R’ je Ci-Ce-alkyl;

(d)  reakei téettho meziproduktu se sloudeninou obecného vzorce R®X, ve
kterém substituent R® je Cy-Cs-alkyl, benzyl, substituovany benzyl nebo trialkylsilyl a
substituent X je chlor, brom, J6d, methylsulfonat, triﬂuoromethylsulfonat hebo

toluensulfonat, a izolaci &tvrtého meziproduktu obecného vzorce:
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OR®

NP CORE
: AN
Rz R

(e)  reakei ¢tvrtého meziproduktu postupné s bazi alkalického kovu, potom se

3-alkoxy-akryloylovou slou¢eninou obecného vzorce:

OR®
4
Ri
0

ve kterém substituent R* ma vy3e uvedeny vyznam, substituent R® je C;-Ce-2lkyl a

'~ substituent Y je chlorid, bromid, kyano skupina, alkoxy skupina nebo imidazoly! a izolaci
| patého meziproduktu obecného vzorce:

OR® OR® O

R4
= N I ORS
0 AN
Rz R

(f)  cyklizaci patého meziproduktu s katalytickym mnoZstvim kyseliny a izolaci

Sestého meziproduktu obecného vzorce:

0O 0 .
~ "N | ORS
HO™ Y XY
Rz R

a

v -
LN J ap® Bse
*

‘a0
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(g)  reakei Sestého meziproduktu s halogenaénim nebo sulfona¢nim &inidlem a

izolaci Zadané slouceniny.

2. Zplisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, se substituent R' je
cyklopropyl, substituent R? je methyl, substituent R> je chlor, substituent R* je fluor a
substituent R’ je ethyl.

3. Zptsob podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze substituenty R®a R tvofi

spolu s atomem, ke kterému jsou pfipojeny, morfolinylovy kruh.

4, Zplsob podle néroku 1, vyznadujici se tim, Ze v kroku (a) se reakce
provad1 za pitomnosti baze pfi teplot& od okolo -20 °C do okolo 80 °C po dobu od okolo 4
do okolo 48 hodin.; v kroku (b) se reakce provadi pfi teplot§ okolo 23 °C do refluxu po
dobu od okolo 4 do okolo 24 hodin; v kroku (c) se reakce provadi pfi teplots refluxu
rozpoustédla po dobu od okolo 4 do okolo 24 hodin; v kroku (d) se reakce provadi pii
teploté od okolo 0 °C do teploty refluxu po dobu od okolo 4 do okolo 48 hodin; v kroku
(e} se reakee provadi pfi teploté od okolo -78 °C do okolo 0 °C po dobu od okolo 2 do 6
hodin; v kroku (f) se reakce provadi pti teploté refluxu po dobu od okolo 4 do okolo 24
hodin; a v kroku (g) se reakce provadi pii pokojové teploté po dobu od okolo 4 do okolo
24 hodin.

5. Zplsob podle niroku 4, vyznatujici se tim, Ze substituent R' je
cyklopropyl, substituent R? je methyl, substituent R® je chlor, substituent R* jefluora
substituent R’ je ethyl.

6. Zplsob podle naroku 4, vyznadujici se tim, e substituenty R%a R” tvot

sﬁolu s atomem, ke kterému jsou pfipojeny, morfolinylovy kruh.

7. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze kroky (b} a (c) jsou

nahrazeny jédnim krokem, ve kterém prvni meziprodukt obecného vzorce:
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kde substituenty R, R%, R® a R” maji vy3e uvedeny vyznam,
se nechd reagovat s esterem malonamové kyseliny
R’-0-CO-CH,-CO-NH;,

ve kterém substituent R* mé vyse uvedeny vyznam, za pfitomnosti baze.

8. Zptsob podle naroku 7, vyznadujici se tim, e substituent R' je
cyk10propyl,‘s'ubstituent R? je methyl, substituent R? je chlor, substituent R* je fluor a
substituent R? je ethyl,

9. Zptisob podle ndroku 7, vyzna&ujici se tim, Ze substituenty R® a R’ tvoi

spolu s atomem, ke kterému jsou pfipojeny, morfolinylovy kruh.

10.  Zplsob podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze v kroku (a) se reakce
- provadi za ptitomnosti baze pii teplot& od okolo -20 °C do okolo 80 °C po dobu od asi 4 do

asi 48 hodin a prvni meziprodukt obecného vzorce:
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se nechd reagovat s ethylesterem malonamové kyseliny za pfitomnosti baze vybrané ze
skupiny zahrnujici uhli€itan draselny, piperidinacetat, piperidin, triethylamin a ethoxid
sodny, pfi teploté od okolo 23 °C do teploty refluxu po dobu od asi 4 hodin do asi 24 hodin

za vzniku meziproduktu obecného vzorce:
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v kroku (d) se reakce provadi pfi teploté refluxu po dobu od asi 4 do asi 48 hodin; v kroku
(€) reakee sc provadi pfi teploté od okolo -78°C do okolo -50°C po dobu od okolo 20 do
okolo 120 minut; v kroku (f) se reakce provadi pfi teploté refluxu po dobu od asi 4 do asi
24 hodin; a v kroku (g) reakce se provadi pi teplot& od okolo 0 °C do teploty refluxu po
dobu od asi 4 do asi 24 hodin.
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