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Erythromycinové derivaty s 6, 11- premosténim

Oblast techniky

Tento vynalez se tykd novych polosyntetickych makrolidi, které maji
antibakterialni ucinnost, farmaceutickych komposic obsahujicich tyto slou€eniny a
léCebnych zplisobl o$etfovani. Zejména pak se vynalez tyka erythromycinovych
derivatll s 6,11-pfemosténim, zplisob( jejich pfipravy, komposic obsahujicich tyto

slouéeniny a zplsobl oS$etiovani bakterialnich infekci takovymi komposicemi.

Dosavadni stav techniky

Erythromyciny A az D, pfedstavované vzrorcem (E),

NMe,
Erythromycin R? R
A -OH -CH;
B -H -CHj3
C -OH -H
D- -H -H

(E)

jsou znama a ucinna antibakteriaini €inidla, Siroce pouZivana pro lé€eni a prevenci
bakterialnich infekci. Jako u jinych antibakterialnich €inidel vS§ak byly identifikovany
bakterialni kmeny, které maji resistenci €i nedostate¢nou citlivost na erythromycin.
Erythromycin A ma také jenom slabou uGcinnost proti gramnegativnhim bakteriim.
Proto tu existuje trvajici potfeba identifikovat slou€eniny novych erythromycinovych

derivatl se zlepSenou antibakterialni tcinnosti, které maji niz8i potencial k rozvoji
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resistence, které maji Zadouci gramnegativni Ucinnost, nebo které maji
neodekavanou selektivitu va¢i cilovym mikroorganismim. Proto tedy podetné
mnoZstvi vyzkumnik( pfipravuje chemické derivaty erythromycinu ve snaze ziskat
analoga s modifikovanymi nebo zlepS8enymi profily antibioticke aktivity.

Morimoto a spol. popisuje pfipravu 6-O-methylerythromycinu A v J. Antibiotics,
37: 187 (1984). Morimoto a spol. uvadi déle derivaty 6-O-alkylerythromycinu A v J.
Antibiotics, 43: 286 (1990) a v U. S. patentu 4,990,602.

U. S. patent 5,444,051 uvadi urCit¢é derivaty 6-O-substituovaneho-3-
oxoerythromycinu A. PCT pfihlaska WO 97/10251, zvefejnéna 20. bfezna 1997,
uvadi intermediaty pouZitelné pro pfipravu erythromycinovych derivatt 6-O-methyl-3-
deskladinosy.

U. S. patent 5,403,923 uvadi urcité tricyklické derivaty 6-O-
methylerythromycinu A a U. S. patent 5,527,780 uvadi.urcité bicyklicke derivaty 6-O-
methyl-3-oxoerythromycinu A. v

PCT prihlaska WO 97/17356, vydana 15. kvétna 1997, uvadi tricyklické
derivaty 6-O-methylerythromycinu A. Urcité intermediaty podle pfedloZzeného

vynalezu jsou uvedeny v U. S. patentové pfihlasce Cislo 08/888,350.

Podstata vynalezu

PiedloZeny vynalez poskytuje novou tfidu erythromycinovych derivati s 6,11-
pfemosténim, které maji antibakterialni aktivitu.
Pfedmétem predloZeného vynalezu jsou slou€eniny, nebo jejich farmaceuticky

pfijatelné soli a estery, jeZ maji vzorec vybrany ze skupiny, kterou tvofi




kde
mije0, 1,2, 3,4,5 6nebo7,
nje 0, 1, 2, 3 nebo 4;
RP je v kazdém pfipadé nezavisle vodik nebo chranici skupina pro hydroxyt,
A bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvori
(1)-0- a
(2) -N(R")-, kde R’ je vodik nebo Cs - Cg alkyl, substituovany pfipadné arylem
nebo heteroarylem;
B bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvofi
(1) -(CHp)q, kde qje 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
(2) -C(O)-(CH2)q-,
(3) -C(0)-O~(CHz)q-,
(4) -C(O)-NR'-(CHy)q-, kde R' ma vyse uvedeny vyznam a




(5) -N=CH-(CHz)q-,
(6) -CH(OH)-(CH2)q- @
(7) -CH(OH)-CH(OH)-(CH2)q-;
D bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvori
(1) alkenylen,
(2) arylen,
(3) substituovany arylen,
* (4) heteroarylen,
(5) substituovany heteroarylen,
(6) alkenylen-arylen,
(7) arylen-arylen,
(8) substituovany arylen-arylen,
(9) heteroarylen-arylen,
(10) substituovany heteroarylen-arylen,

(1

(12) arylen-heteroarylen,

alkenylen-heteroarylen,

1)
)

(13) substituovany arylen-heteroarylen,
4)

(1

(15) substituovany heteroarylen-heteroarylen;

heteroarylen-heteroarylen a

E bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvofi

(1) -(CHy)~CH=CH-,

(2) -(CH)-O-, kderje 0, 1, 2, 3 nebo 4,

(3) -(CHZ)~NR'-CH,-CH(OH)-, kde R'je jak je definovano v predchozim,

(4) -(CH2)-C(0)-O-,

(5) -(CH2)-N(R")-,

(6) -(CH2)-O-C(O)-,

(7) -(CH2)-C(O)-N(R")- a

(8) -(CH2)-N(R")-C(O)-
s tim omezenim, Ze soudet m + q nemuzZe byt 0, Ze sou€et m+ n+q +r je celé
gislo od 2 do 7, Ze kdyZ obé &asti A a B nejsou pfitomny, pak m nemuze byt 0, ze -
kdyZ E je -CH=CH- a &asti A, B a D v8echny nejsou piitomny pak m nem(ze byt 0, a
Ze B mlze byt -N=CH-(CH>)4- pouze kdyz A piitomno nenia m je 0.




PredloZeny vynalez poskytuje takeé farmaceutické komposice, které obsahuji
terapeuticky G¢inné mnozstvi slouCeniny jak je uvedena shora v kombinaci
s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

Vynalez se tyka dale zplUsobu oSetfovani bakteridlnich infekci v savéim
hostiteli, ktery ma takové oSetfovani zapotrebi, spocivajiciho v tom, Ze se savci, ktery
takové oSetrfeni potfebuje, podava terapeuticky ucinné mnozstvi slouCeniny jak je
definovana shora.

DalSim. hlediskem prediozeného vynalezu je poskytnuti zplsobl pfipravy

6,11-pfemosténych erythromycinovych derivatd vzorce (l) uvedeného shora.

Podrobny popis vynalezu

Definice

V tomto popisu a patentovych narocich pouZité terminy jsou specifikovany
s nasledujicimi vyznamy.

Zde pouzité vyrazy "C4-Cs-alkyl", "C4-Cg-alkyl" a "C4-Cyz-alkyl" se vztahuji na
nasycené uhlovodikové zbytky s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, odvozené od
uhlovodik obsahujicich mezi jednim a tfemi, jednim a Sesti, respektive jednim a
dvanacti uhlikovymi atomy, odnétim jednoho atomu vodiku. Pfiklady C4-C3
alkylovych zbytk(i zahrnuji methyl, ethyl, propyl a isopropyl, pfiklady C4-Cg alkylovych
zbytk( zahrnuji methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, terc. butyl, neopentyl a n-
hexyl, ale neomezuji se jen na né. Priklady C4-Ci; alkylovych zbytkl zahrnuji
vSechny predchazejici pfiklady, stejné jako n-heptyl, n-oktyl, n-nonyl, n-decyl, n-
undecyl a n-dodecyl, ale neomezuji se jen na né.

Vyraz "alkylen" oznaduje dvojvaznou skupinu odvozenou odnétim dvou
vodikovych -atoml od uhlovodikdl s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, na pfiklad
methylen, 1,2-ethylen, 1,1-ethylen, 1,3-propylen, 2,2-dimethylpropylen a podobné.

Vyraz "C,-Cqy-alkenyl" oznaduje jednovaznou skupinu odvozenou od
uhlovodiki obsahujicich od dvou do dvanacti uhlikovych atoml odnétim jednoho
atomu vodiku a majici nejméné jednu dvojnou vazbu uhlik-uhlik. Alkenylové skupiny
piedstavuje na pfiklad ethenyl, propenyl, butenyl, 1-methyl-2-buten-1-yl a podobné.

Vyraz "C,-Ci-alkenylen" oznacuje dvojvaznou skupinu odvozenou od

sr

uhlovodik(i obsahujicich od dvou do dvandcti uhlikovych atom( odnétim dvou atomd



vodiku a majici  nejméné jednu dvojnou vazbu uhlik-uhlik. Alkenylenové skupiny
predstavuje na piiklad 1,1-ethenyl, 1,2-propenyl, 1,4-butenyl, 1-methyl-but-1-en-1,4-
yl a podobné.

Zde pouzivany vyraz "Cq-Cs-alkoxy" se vztahuje na shora definovanou C4-Cg
alkylovou skupinu, pfipojenou k &asti matecné molekuly pomoci kyslikového atomu.
Ptiklady C4-Cs-alkoxy jsou methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, n- butoxy, terc.
butoxy, neopentoxy a n-hexoxy, ale neomezuje se to jen na né.

Zde pouzivany vyraz "Cq-Cs-alkylamino" se vztahuje na shora definovanou
C1-C3 alkylovou skupinu, pfipojenou k ¢asti mate¢né molekuly pomoci dusikového
atomu. Priklady C-Cs-alkylamino zahrnuje methylamino, dimethylamino, ethylamino,
diethylamino a propylamino, ale neni to omezeno jen na né.

Zde pouzivany vyraz “aprotické rozpoustédlo" se vztahuje Kk rozpoustédiu,
které je pomérné inertni vici protonové aktivité, tj. neplsobi jako donor protond.
Piiklady zahrnuji uhlovodiky jako na priklad hexan a toluen, halogenuhlovodiky jako
na piiklad methylenchlorid,  ethylenchlorid,  chloroform a  podobng,
heteroarylslouceniny jako na pfiklad tetrahydrofuran a N-methylpyrrolidinon a ethery
jako diethylether, bis-methoxymethylether, ale neni to omezeno jen na né. Takové
slouceniny jsou odbornikim dobie znamé a zku$enym jedincim bude samoziejmé,
ze pro specifické slouceniny a reakéni podminky mohou byt preferovany jednotliva
rozpous$tédla nebo jejich smési v zavislosti na takovych faktorech jako je na pfiklad
rozpustnost reagentll, reaktivita reagentll a preferovand teplota. Dalsi diskusi -
aprotickych rozpoustédel je mozno nalézt v ucebnicich organické chemie nebo

specialisovanych monografiich, na piiklad: Organic Solvents Physical Properties and

Methods of Purification, 4. vyd., vydal John A. Riddick a spol., svazek Il v Techniques
of Chemistry Series, John Wiley & Sons, NY, 1986.
Termin "aryl" jak je zde pouzivan, se vztahuje na zbytky monocyklickych nebo

~ bicyklickych karbocyklickych kruhovych systémd odvozené odnétim jediyi ého atomu
vodiku od uhlovodikové &asti obsahuijici jeden nebo respektive dva aromatické kruhy.
Vyraz "arylen" oznacuje dvojvaznou skupinu odvozenou odnétim dvou atomd
vodiku od arylové ¢asti definované v predchozim. Arylenové skupiny predstavuje na
priklad 1,2-fenylen, 1,3-fenylen, 1,4-fenylen, 1,2-naftylen, 1,4- naftylen, 1,6- naftylen
a podobné.
Vyraz "Ci-Cs-cykloalkyl" oznaéuje jednovaznou skupinu odvozenou od

monocyklickych nebo bicyklickych nasycenych karbocyklickych slou¢enin odnétim




jednoho atomu vodiku. Priklady predstavuje cyklopropyl, cykiobutyl, cyklopentyl,
cyklohexyl a bicyklo[2,2,1]heptyl.

Zde pouzivané vyrazy "halo" a "halogen" se vztahuji na atom zvoleny mezi
fluorem, chlorem, bromem a jodem.

Vyraz "alkylamino" se vztahuje na skupinu majici strukturu -NHR', kde R' je
alkyl jak bylo shora definovano. Pfiklady alkylamino zahrnuji methylamino,
ethylamino, iso-propylamino a podobné.

Vyraz "dialkylamino" se vztahuje na skupinu majici strukturu -NR'R", kde R' a
R" jsou nezdvisle voleny z alkyll, které byly definovany shora. Mimo to R' a R"
mohou byt pfipadné spolu spojeny prostiednictvim -(CH>)«-, kde k je celé Cislo od 2
do 6. Pfiklady dialkylamino zahrnuji dimethylamino, diethylaminokarbonyl,
methylethylamino, piperidino a podobné.

Termin "halogenalky!" oznaCuje ze shora definovanou alkylovou skupinu, ktera
ma pfipojen jeden, dva nebo tfi halogenové atomy, a jejimz prikladem jsou takoveé
skupiny jako chiormethyl, bromethyl, trifluormethy! a podobné.

Termin "alkoxykarbonyl" predstavuje esterovou skupinu; tj. alkoxylovou
skupinu pfipojenou k &asti matec¢né molekuly prostiednictvim karbonylove skupiny,
jako je methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl a podobné.

Vyraz "thioalkoxy" se vztahuje na shora definovanou alkylovou skupinu
pripojenou k &asti matecné molekuly prostfednictvim atomu siry.

Zde pouzivany termin "karboxaldehyd" se vztahuje na skupinu vzorce -CHO.

Zde pouzivany termin "karboxy" se vztahuje na skupinu vzorce -CO2H.

Zde pouzivany termin "karboxamid" se vztahuje na skupinu vzorce -CONR'R". -
kde R' a R" jsou nezavisle voleny mezi H nebo alkylem nebo R' a R" mohou byt
pfipadné spolu spojeny prostfednictvim -(CHa)«-, kde k je celé Cislo od 2 do 6.

Zde pouzivany termin "heteroaryl" se vztahuje na cyklicky aromaticky zbytek
majici od péti do deseti atoml v kruhu, u néhoz jeden atom v kruhu je vybran mezi S,
O a N; zadny, jeden nebo dva afomy v kruhu jsou dal$imi heteroatomy nezavisle:
vybranymi mezi S, O a N; a zbyvajici atomy v kruhu jsou uhlik. Cyklicky aromaticky
zbytek je spojen se zbytkem molekuly prostrednictvim nékterého z atomd kruhu, jako
je na piiklad pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyrrolyl, pyrazolyl, imidazoyl, thiazolyl,
oxazolyl, isoxazolyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl, thiofenyl, furanyl, chinolyl, isochinolyl a

podobné.




Termin "heteroarylen" oznaluje dvojvaznou skupinu odvozenou od Vv
predchozim definované  heteroarylové  Casti odnétim dvou atom( vodiku.
Heteroarylenové skupiny zahrnuji na piiklad 2,3-pyridyl, 2,4-pyridyl, 2,6-pyridyl, 2,3-
chinolyl, 2,4-chinolyl, 2,6-chinolyl, 1,4-isochinolyl, 1,6-isochinolyl a podobné.

Zde pouzivany termin "heterocykloalkyl' se vztahuje na nearomaticky,
Céastecné nenasyceny nebo zcela nasyceny tfi- az deseticlenny cyklicky systém,
ktery zahrnuje jednotlivé kruhy se tfemi az osmi atomy a na bicyklické nebo
tricyklické kruhové systémy, které mohou zahrnovat aromaticke SestiClenne arylové
nebo heteroarylové kruhy spojené s nearomatickym kruhem. Do téchto
heterocykloalkylovych kruhG patii ty, které maji od jednoho do tfi heteroatomd
volenych nezavisle mezi kyslikem, sirou a dusikem, u nichz mohou byt dusikové a
sirné heteroatomy pfipadné oxidovany a dusikovy atom mlze byt pfipadné
kvarternisovan.

Representativni heterocykly predstavuje pyrrolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl,
imidazolinyl, imidazolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, oxazolidinyl, isoxazolidinyl,
morfolinyl, thiazolidinyl, isothiazolidinyl a tetrahydrofuryl.

Zde pouzivany termin "heteroarylalkyl" se vztahuje na v predchozim
definovanou heteroarylovou skupinu pfipojenou k mate¢né molekule pomoci
alkylenové skupiny, kdy alkylenova skupina ma od jednoho do &ty uhlikovych atomd. -

"Chranici skupina pro hydroxyl" jak se zde pouziva, se vztahuje na snadno
odstranitelnou skupinu, ktera je v praxi bézna pro chranéni hydroxylové skupiny proti
nezadouci reakci béhem syntetickych postupl a Ize ji selektivné odstranit. Pouzivani
- chranicich skupin pro hydroxyl je v oboru chranicich skupin proti nezadoucim
reakcim béhem syntetickych postupl b&zné a mnohé z takovych chranicich skupin
jsou zname, viz na piiklad T. H. Greene a P. G. M. Wuts,_Protective Groups in
Organic Synthesis, 2. vyd., John Wiley & Sons, New York (1991). Pilklady chranicich
skupin pro hydroxyl zahrnuji, ale neomezuji se jen na methylthiomethyl, terc.

dimethylsilyl, ferc. butyldifenylsilyl, ethery jako methoxymethyl a estery vcetné
acetylu, benzoylu a podobné.

"Chranici skupina pro ketoskupinu" jak se zde pouziva, se vztahuje na snadno
odstraniteinou skupinu, kterd je v praxi bézna pro chranéni ketoskupiny proti
nezadouci reakci béhem syntetickych postupl a Ize ji selektivné odstranit. Pouzivani
chranicich skupin pro ketoskupinu je v oboru chranicich skupin proti pro nezadoucim

reakcim béhem syntetickych postupl bézné a mnohé z takovych chranicich skupin
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jsou zname, viz na piiklad T. H. Greene a P. G. M. Wuts, Protective
Groups in_Organic_Synthesis, 2. vyd.,, John Wiley & Sons, New York (1991).

Ptiklady chranicich skupin pro ketoskupinu zahrnuji, ale neomezuji se jen na ketaly,
oximy, O-substituované oximy, na piiklad O-benzyloxim, O-fenylthiomethyloxim, 1-
isopropoxycyklohexyloxim a podobné.

Termin "oxo" oznacuje skupinu, kde dva vodikove atomy na jednotlivém uhliku
v piedchozim definované alkylové skupiné jsou nahrazeny jednim kyslikovym
atomem (tj. karbonylova skupina).

Zde pouzivany termin "N-chranici skupina" nebo "N-chranéna" se vztahuje k
tém skupinam, které jsou zamySleny ke chranéni aminoskupiny proti nezadouci
reakci béhem syntetickych postupl. Mezi N-chranici skupiny patfi karbamaty, amidy
véetné téch, ktere obsahuji heteroarylskupiny, N-alkylderivaty, derivaty aminoacetald,
N-benzylderivaty, iminoderivaty enaminoderivaty a derivaty N-heteroatomu.
Vhodnymi N-chranicimi skupinami jsou formyl, acetyl, benzoyl, pivaloyl, fenylsulfonyl,
benzyl, trifenylmethyl (trityl), terc. butyloxykarbonyl (Boc), benzyloxykarbonyl (Cbz),
nikotinoyl a podobné. Obecné pouzivané N-chranici skupiny jsou uvadény v T. H.
Greene a P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2. vyd., John Wiley

& Sons, New York (1991), na coz se zde odkazuije.

Termin "chranénd amino-" se vztahuje na aminoskupinu chranénou v
predchozim definovanou N-chranici skupinou vcetné na pfiklad benzoylu, acetylu,
trimethylsilyl-, triethylsilyl- a methoxymethyl- skupiny. ,

Termin "chranény hydroxyl" se vztahuje na hydroxyskupinu chranénou v
predchozim definovanou hydroxyl chranici skupinou véetné na priklad formyl-,
acetyl-, benzoyl-, pivaloyl-, fenylsulfonyl-, benzyl-, trifenylmethyl- (trityl), terc.
butyloxykarbonyl- (Boc) a benzyloxykarbonyl-skupiny (Cbz).

Zde pouzivany vyraz "protogenni organické rozpoustédio" se vztahuje k
rozpous$tédiu, které tihne k uvolnovéni protont  jako alkohol, na pfiklad methanol,
ethanol, propanol, isopropylalkohol, butanol, terc. butylalkohol a podobné. Takova
rozpoustédla jsou v oboru zkuSsenym dobfe zndma a pro odborniky bude
samoziejmé, ze jednotliva rozpoustédlia nebo jejich smési mohou byt vhodna pro
specifické slouceniny a reakéni podminky v zavislosti na takovych faktorech jako je
na pfiklad rozpustnost reagentl, reaktivita reagent a preferované teplotni rozmezi.
DalSi diskusi protogennich rozpoustédel je mozno nalézt v ucebnicich organické

chemie nebo specialisovanych monografiich, na pfiklad: Organic Solvents Physical

\
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Properties and Methods of Purification, 4. vyd., vydal John A. Riddick a spol., svazek

I, v Techniques of Chemistry Series, John Wiley & Sons, NY, 1986.

Zde pouzivany vyraz "substituovany aryl" se vztahuje na arylovou skupinu jak
zde byla definovana, substituovanou nezavislou nahradou jednoho, dvou nebo tfi
vodikovych atom( v ni halogenem, hydroxylem, kyanoskupinou, C4 - Cs-alkylem, C; -
Cs-alkoxylem, C4 - Cg-alkoxylem substituovanym arylem, halogenalkylem, thio-
alkoxylem, aminoskupinou, alkylaminoskupinou, dialkylaminoskupinou, acylamino-
skupinou,  merkapto-skupinou,  nitroskupinou,  skupinou  karbaldehydovou,
karboxylovou, alkoxykarbonylovou a karboxyamidovou. Kromé toho kterykoliv ze
substituentll mze byt aryl, heteroaryl nebo heterocykloalkylova skupina.
Substituované arylskupiny zahrnuji také tetrafluorfenyl a pentafluorfenyl.

Zde pouzZivany vyraz “"substituovany arylen" se vztahuje na arylenovou
skupinu jak zde byla definovana, substituovanou nezavislou nahradou jednoho, dvou
nebo tfi vodikovych atom{ v ni halogenem, hydroxylem, kyanoskupinou, Cy - Cs-
alkylem, C4 - Cg-alkoxylem, Cq - Ce-alkoxylem substituovanym arylem, halogen-
alkylem, thioalkoxylem, aminoskupinou, alkylamindskupinou, dialkylaminoskupinou,
acylaminoskupinou, merkaptoskupinou, nitroskupinou, skupinou karbaldehydovou,
karboxylovou, alkoxykarbonylovou a karboxyamidovou. Kromé toho kterykoliv ze
substituentl m0ze byt aryl, heteroaryl nebo heterocykloalkylova skupina.
Substituované arylskupiny zahrnuji také tetrafluorfenyl a pentafluorfenyl.

-Zde pouzivany vyraz "substituovany heteroaryl" se vztahuje na heteroarylovou
skupinu jak zde byla definovana, substituovanou nezavislou nahradou jednoho, dvou
nebo tii vodikovych atom( v ni Cl, Br, F, I, OH, CN, C4 - Cs-alkylem, C4 - Ce-
alkoxylem, C4 - Cg-alkoxylem substituovanym arylem, halogenalkylem, thioalkoxylem,
aminoskupinou, alkylaminoskupinou,  dialkylaminoskupinou, merkaptoskupindu,
nitroskupinou, skupinou karbaldehydovou, karboxylovou, alkoxykarbonylovou a
karboxyamidovou. Kromé toho kterykoliv ze substituentll miZe byt aryl, heteroaryl
nebo heterocykloalkylova skupina.

Zde pouZivany vyraz ‘“substituovany heteroarylen" se vztahuje na
heteroarylenovou skupinu jak zde byla definovana, substituovanou nezavislou
nahradou jednoho, dvou nebo tfi vodikovych atom@ v ni Cl, Br, F, [, OH, CN, C4- Cs-
alkylem, C4 - Cg-alkoxylem, C; - Cg-alkoxylem substituovanym arylem, halogen-

alkylem, thioalkoxylem, aminoskupinou, alkylaminoskupinou, dialkylaminoskupinou,

'




11 .

merkaptoskupinou, nitroskupinou, skupinou karbaldehydovou, karboxylovou,
alkoxykarbonylovou a karboxyamidovou. Kromé toho kterykoliv ze substituentli mize
byt aryl, heteroaryl nebo heterocykloalkylova skupina.

Ve slouceninach podle pifedlozeného vynalezu mohou existovat Getna
asymetricka centra. Predkladany vynalez pfedpoklada riizné stereoisomery a jejich
smési, pokud neni uvedeno jinak. Proto kdykoliv je vazba pfedstavovana vinovkou,
ma se za to, Ze mizZe byt pfitomna smés sterickych orientaci nebo individualni
isomer s pfifazenou nebo nepfifazenou orientaci.

Zde pouzivany vyraz "farmaceuticky pfijatelna sul" se vztahuje na ty soli, které
se v ramci medicinského posuzovani hodi k pouziti ve styku s tkanémi lidi a nizsich
ZivoCichl bez nepatfi¢né toxicity, podrazdéni, alergické odezvy a podobné a jsou
pfiméfené pfijateinému poméru mezi blahodarnym ucinkem a risikem. Farmaceuticky
pfijatelné soli jsou v oboru bé&Zné znamé. Farmaceuticky pfijateiné soli podrobné

popisuje napfiklad S. M. Berge a spol. v J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19

(1977), na coz se zde odkazuje. Soli mohou byt pfipravovany in situ b&hem finalni
isolace a rafinace slouéenin podle vynalezu, nebo oddélené reakci volné base s
vhodnou organickou kyselinou. Pfiklady farmaceuticky pfijatelnych, netoxickych
adiénich soli jsou soli vznikajici na aminoskupiné s anorganickymi kyselinami jako
kyselinou chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou fosforeénou,
kyselinou sirovou a kyselinou chloristou nebo s organickymi kyselinami jako
kyselinou octovou, kyselinou Stavelovou, kyselinou maleinovou, kyselinou vinnou,
kyselinou citronovou, kyselinou jantarovou nebo kyselinou malonovou nebo pomoci
jinych, v praxi uzivanych zplsobd jako je vyména iontil. Jiné farmaceuticky pfijatelné
soli zahrnuji adipat, alginat, askorbat, aspartat, benzensulfonat, benzoat, bisulfat,
borat, butyrat, kafrat, kafrsulfonat, citrat, cyklopentanpropionat, diglukonat,
dodecylsulfat, ethansulfonat, mravencan, fumarat, glukoheptonat, glycerofosfat,
glukonat, hydrogensulfat, heptanoat, hexanoat, hydrojodid, 2-hydroxyethansulfonat,
laktobionat, laktat, laurat, Iaur&lsulfét, jable¢nan, maleinat, malonat, methansulfonat,
2-naftalensulfonat, nikotinat, nitrat, oleat, oxalat, palmitat, pamoat, pektinat, persulfat,
3-fenylpropionat, fosfat, pikrat, pivalat, propinat, stearat, jantaran, sulfat, vinan,
thiokyanat, p-toluensulfonat, undekanoat, valeraty apod. Representativni alkalické
kovy a kovy alkalickych zemi v solich pfedstavuje sodik, lithium, draslik, vapnik,
hof¢ik a podobné. DalSi farmaceuticky pfijatelné soli, kdyZz je to vhodné, zahrnuji

netoxické amoniové, kvarterni amoniové a aminové kationty pfi pouziti protiiontd jako
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halogenid(, hydroxidd, karboxylatt, sulfatl, fosfatd, ni‘trétﬁ, sulfonatG s nizsim alkylem
a arylsulfonatt.

Zde pouzivany vyraz "farmaceuticky pfijatelny ester" se vztahuje na estery,
které hydrolysuji in vivo a zahrnuje ty, které se snadno Stépi v lidském téle na
matecnou slouceninu nebo jeji stl. Vhodné esterové skupiny zahrnuji na piiklad ty,
které jsou odvozeny od farmaceuticky pfijatelnych alifatickych karboxylovych kyselin,
zejména alkankyselin, alkenkyselin, cykloalkankyselin a alkandiovych kyselin, ve
kterych kazdy alkyl nebo alkenyl s vyhodou nemé vice nez 6 uhlikovych atom.
Priklady konkretnich estert pfedstavuji mraven&any, acetaty, propionaty, maselnany,
akrylaty a ethylsukcinaty.

Zde pouzivany vyraz "farmaceuticky pfijatelny prekursor léCiva" se vztahuje na
takové prekursory slouc¢enin podle predkladaného vynalezu, které se v ramci
medicinského posuzovani se hodi k pouziti ve styku s tkanémi lidi a nizsich Zivocichl
bez nepatiicné toxicity, podrazdéni, alergické odezvy a podobné a jsou pfimérené
pfijatelnému pomeéru mezi blahodarnym ucinkem a risikem a jsou pro zamyslené
pouziti efektivni stejné jako obojetné iontové formy sloucenin podle vynalezu, kde je
to mozné. Termin "prekursor léCiva" se vztahuje na slou€eniny, které se in vivo rychle
~ transformuji na matecnou slouceninu shora uvedeného vzorce na piiklad hydrolyzou

v krvi. Obsirmou diskusi poskytuje T. Highuchi a V. Stella v Pro-drugs as Novel

Delivery Systems, sv. 14, A. C. S. Symposium Series a Edward B. Roche vydavatel v

Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and

Pergamon Press, 1987, na které se zde odkazuje.

Preferovana provedeni

V prvnim provedeni vynalezu je slou¢enina se vzorcem (). V preferovaném
provedeni vzorce (I) E je -CH=CH-anje 1.

V druhém provedeni vynalezu je sloucenina se vzorcem (lI). V preferovanéem
provedeni vzorce (II) E je -CH=CH-anje 1.

Represetativni slouCeniny podle vynalezu jsou ty, jez se vyberou ze skupiny,
kterou tvori:

Sloucenina vzorce (1), 2'-R” je H, 4"-RP je acetyl, m jsou 2, A je NH, B je
-C(0)(CHz)g-, g je 0, D je 1,3-fenylen, E je -(CH2)-CH=CH-, rje 0, nje 1.

Sloucenina vzorce (1), 2-RPjeH, 4"-RPjeH, mjsou2, A je NH, Bje -C(O)-
(CH2)q-, g je O, D je 1,3-fenylen, E je -(CH2)-CH=CH-,rje 0, nje 1.

Sloucenina vzorce (1), 2'-RP je H, 4"-RP je acetyl, mjsou 2, Aje NH, B je
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-C(0)-(CH2)¢-, g je 0, D je 1,2-fenylen, E je -(CHz2)-CH=CH-, rje 0, n je 1.

Slougenina vzorce (I), 2-RPjeH, 4"-R"je H, mjsou2 Aje NH, Bje -C(O)-
-(CH2)¢~, qje 0, D je 1,2-fenylen, E je (CH2)-CH=CH-, rje O, nje 1.

Slou&enina vzorce (l), 2'-RPje H, 4"-R” je acetyl, mjsou 2, A je NH, B je
C(0)-(CH2)q-, g je 1, D je 1,2-fenylen, E je -(CHz)-CH=CH-, rje 0, nje 1.

Slou¢enina vzorce (1), 2-RPje H, 4"-RPje H, mjsou 2, A je NH, Bje -C(O)-
-(CH2)q-, g je 1, D je 1,2-fenylen, E je -(CH2),-CH=CH-,rje O, nje 1.

Sloucgenina vzorce (I), 2-RP je H, 4"-RP je acetyl, m je 0, A neni pfitomno, B
je -N=CH-, D je 1,2-fenylen, E je -(CHg),-CH=CH-,rje O, nje 1.

Slou¢enina vzorce (1), 2'-RP jeH, 4"-R” je acetyl, mje O, A je NH, Bje
-(CH2)¢, g je 1, D je 1,2-fenylen, E je (CH2)-CH=CH-,rje O, nje 1.

Slou¢enina vzorce (l), 2'-RPje H, 4"-RPje acetyl, mje 0, Aje NH, Bje
{CH2)q-, g je 1, D je 1,3-fenylen, E je -(CH2)-CH=CH-, rje 0, nje 1.

Slou&enina vzorce (1), 2'-RPje H, 4"-RPje acetyl, mjsou 2, Aje NH, B je
-(CHz)q-, g je 1, D je 1,3-fenylen, E je (CH2)~CH=CH-, rje 0, nje 1.
4"-RPjeH, mijsou2 AjeNH, Bje
-(CH2)q-, g je 1, D je 1,3-fenylen, E je -(CH2)-CH=CH-, rje 0, nje 1.
RPjeH, mijsou2 Aje-O- Bje -(CHx)q,qje1,D
je 1,2-fenylen, E je -(CH3),-CH=CH-, rje 0, nje 1.

Sloucenina vzorce (1), RPje acetyl, mjsou 2, Aje-O-, B neni piitomno,

D je 3,4-chinolen, E je -(CH)-CH=CH-,rje O, nje 1.

Sloucenina vzorce (1),

Slou¢enina vzorce (1), 2'-RP je H,

Sloucenina vzorce:-(ll),

RP je acetyl, m je 1, A neni pfitomno, B neni
pfitomno, D neni pfitomno, E je -(CH2)-CH=CH-, rje 0, nje 1.
Slouéenina vzorce (1), RPje H, mjsou 3, A neni pfitomno, B neni pfitomno,
D neni pfitomno, E neni pfitomno, n je 1.
Slouc¢enina vzorce (ll), RPjeH, mje 1, A neni pfitomno, B neni pfitomno,
D neni pritomno, E je -(CHz),-CH=CH-, rje 0, nje 1.
- Slouéenina vzorce (I), RPjeH, mjsou2, A nenipfitomno, B neni pfitomno,

D neni pfitomno, E je -(CH2)-CH=CH-, rje 0, nje 1.

Sloucenina vzorce (Il), RPje H, m jsou 2, A neni pfitomno, B neni
pfitomno, D neni pfitomno, E je -(CH2)-CH=CH-, rje O, nje 1.
Sloucenina vzorce (1), RPje H, mje 1, A neni pfitomno, B je -CHOH-

(CH2)¢~, g je 1, D neni pfitomno, E je -(CH2)-CH=CH-, rje 0, nje 1.




14

Slouc¢enina vzorce (1), RPje acetyl, mje1, A neni pfitomno, Bje -C(O)-
-(CH2)q-, g je 1, D neni pfitomno, E je -(CH2)-CH=CH-, rje 0, nje 1.

Sloucenina vzorce (), RPjeH, mjsou2, A je-NH- B je -C(O)-
-(CH2)q-, q je O, D je 1,2-fenylen, E je -(CH2)-CH=CH-, rje 0, n je 1.

Slougenina vzorce (I), RPje H, mje 1, A neni pfitomno, B je -CH(OH)-
(CH2)g-, qje 0, D neni pfitomno, E neni pfitomno, n je 3.

Slouc¢enina vzorce (1), RPje H, mje 1, A neni pfitomno, B je -CH(OH)-
CH(OH)--(CH2)¢-, g je 0, D neni pritomno, E neni pfitomno, nje 1.

Slou¢enina vzorce (I), 2-RPje H, 4"-RPje H, mjsou 2, Aje NH, Bje -C(O)-
(CH2)q-, g je 0, D je 1,2-fenylen, E je -(CH2)-CH=CH-, rje 1, nje 1.

Antibakteriaini aktivita

Representativni slouceniny podle predkiadaného vynalezu byly analyzovany
na antibakterialni aktivitu in vitro nasledovné: bylo pfipraveno dvanact petriho misek
obsahujicich postupna fedéni testované slouceniny smisena s 10 ml sterilisovanym
"Brain Heart Infusion" (BH!) agarem (Difco 0418-01-5). Kazda miska byla za pouziti
Steers-ova replikatorového bloku naockovana 1 : 100 ziedénymi roztoky (nebo 1 : 10
zifedénymi pro pomalu rostouci kmeny jako je Micrococcus a Streptooccus) az do 32
rznych mikroorganisml. Naockované misky byly inkubovany po 20 az 24 hodin pri
35-37°C. Vedle toho na zacatku a na konci kazdého testu byla pfipravena a
inkubovana kontrolni miska s BHI agarem, ktera testovanou slouceninu
neobsahovala.

Jako dal$i kontrola a pravé tak, aby bylo zajisténo srovnavani testd, byla také
pfipravena a inkubovana dalSi miska obsahujici slouCeninu se znamym typem
citlivosti pro testovany organismus a nalezejici do stejné tfidy antibiotik jako
testovana sloucenina. Pro tento ucel byl pouzivan erythromycin A.

Po inkubaci byla kazda miska zkontrolovana visualné. Minimaini inhibiéni
koncentrace (MIC) byla definovana jako nejniz8i koncentrace léciva, jejimz
vysledkem neni rust, slaby zakal nebo Fidce isolované kolonie na teCce ocka ve
srovnani s ristem v kontrole. Vysledky tohoto essaye, uvedené nize v Tabulce 1

ukazuji antibakterialni aktivitu sloucenin podle vynalezu.




Tabulka 1
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Antibakteriaini aktivity (MIC) vybranych sloucenin

Mikroorganismus

Kod organismu

Erythromycin A

Staphylococcus aureus ATCC 6538P
Staphylococcus aureus A5177
Staphylococcus aureus A5278
Staphylococcus aureus CMX 642 A
Staphylococcus aureus NCTC10649M
Staphylococcus aureus CMX 553
Staphylococcus aureus 1775
Staphylococcus epidermidis 3519
Enterococcus faecium ATCC 8043
Streptococcus bovis A-5169
Streptococcus agalactiae CMX 508
Streptococcus pyogenes EES61
Streptococcus pyogenes 930
Streptococcus pyogenes PIU 2548
Mikrococcus luteus ATCC 9341
Mikrococcus luteus ATCC 4698
Escherichia coli JUHL

Escherichia coli SS

Escherichia coli DC-2

Candida albicans CCH 442
Mycobacterium smegmatis ATCC 114
Nocardia Asteroides ATCC9970
Haemophilis Influenzae DILLAMP R
Streptococcus Pheumoniae ATCC6303
Streptococcus Pheumoniae GYR 1171
Streptococcus Pheumoniae 5979

Streptococcus Pheumoniae 5649

AA
BB
cC
DD
EE
FF
GG
HH
I

JJ
KK
LL
MM
NN
00
PP
QQ
RR
$S
T
uu
W
Ww
XX
Yy
2z
ZZA

0,2
3,1
>100
0,39
0,39
0,39
>100
0,39
0,05
0,02
0,05
0,05
>100
6,2
0,05
0,2
>100
0,78
>100
>100
3,1
0,1
4
0,06
0,06
>128
16
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Tabulka 1. PokraCovani

Antibakterialni aktivity (MIC) vybranych slou¢enin

Kod Ptiklad Pfikad  Pfikad  PFiklad Piiklad  Priklad

organismu 4 6 10 11 12 13
AA 1,56 0,78 6,2 3,1 0,78 1,56
BB 25 12,5 25 50 0,78 6,2
CC >100 >100 100 >100 >100 >100
DD 1,56 1,56 6,2 3,1 0,78 1,56
EE - 1,56 6,2 - 0,78 1,56
FF 1,56 0,78 6,2 3,1 0,78 1,56
GG >100 >100 100 >100 >100 >100
HH 1,56 0,78 6,2 3,1 0,78 1,56
Il 0,39 0,39 0,78 0,2 0,1 0,2
JJ 0,2 0,1 0,39 0,1 0,05 0,1
KK 0,2 0,1 0,39 0,1 0,1 0,39
LL 0,39 0,2 0,78 0,2 0,05 0,2
MM >100 >100 25 >100 50 25
NN 12,5 12,5 6,2 12,5 0,39 12,5
00 0,2 0,1 0,39 0,2 0,2 0,2
PP 1,56 0,78 1,56 31 0,39 0,39
QQ 100 100 >100 >100 >100 >100
RR 6,2 3,1 6,2 6,2 1,56 25
SS >100 >100 >100 >100 >100 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 '
uu 3,1 0,39 0,39 0,2 0,78 0,2
W 0,2 0,39 1,56 0,2 . 0,78 0,78
Www 16 8 64 32 16 16
XX 0,03 0,03 0,12 0,12 0,25 0,5
YY 0,03 0,03 0,25 0,25 0,125 0,5
2z >128 >128 64 >128 128 64
ZZA 16 16 8 32 1 4

*chybéjici data jsou oznacena " - "

i

XXX
eeese

XXX
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Tabulka 1. Pokragovani

Antibakterialni aktivity (MIC) vybranych slou¢enin

Kod Priklad Pfiklad Priklad Priklad Priklad Ptiklad

organismu 14 15 16 17 18 19
AA 0,2 0,39 0,39 0,1 0,78 0,39
BB 3,1 3,1 0,39 6,2 0,78 3,1
CcC >100 >100 100 >100 >100 >100
DD 0,2 0,39 0,39 0,2 0,78 0,78
EE 0,39 0,78 0,39 0,2 0,78 0,78
FF 0,2 0,39 0,39 0,1 0,78 0,78
GG >100 >100 >100 >100 - >100 >100
HH 0,2 0,39 0,39 0,2 1,56 0,78
I 0,1 0,1 0,2 0,05 0,39 0,1
JJ 0,05 0,05 0,2 0,01 0,2 0,02
KK 0,05 0,05 0,2 0,01 0,2 0,05
LL 0,05 0,1 0,2 0,02 0,2 0,05
MM >100 >100 >100 >100 >100 >100
NN 6,2 6,2 0,39 25 1,56 12,5
00 0,05 0,05 0,2 0,02 - 0,39 0,05
PP 0,39 0,39 0,39 0,1 0,78 0,78
QQ 50 >100 >100 >100 >100 25
RR 0,7 3,1 0,78 0,78 1,56 0,78
SS >100 >100 >100 >100 >100 >100
T >100 >100 >100 >100 >100  >100
uu 0,78 1,56 6,2 0,2 12,5 0,39
\AY) 0,05 0,1 0,39 0,02 0,78 0,05
WwW 8 32 32 8 128 8
XX 0,03 0,03 0,25 0,015 1 0,03
YY 0,03 0,03 0,25 0,015 0,5 0,03
ZZ >128 >128 >128 >128 >128 >128
ZZA 16 16 0,5 8 2 16

*chybéjici data jsou oznacena

)
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Tabulka 1. Pokra&ovani

Antibakterialni aktivity (MIC) vybranych sloucenin

Kod Pfiklad Pfiklad Priklad Priklad
organismu 20 21 22 24
AA 3,1 1,56 1,56 0,78
BB 12,5 1,56 12,5 25
CC >100 >100 >100 >100
DD 3,1 3,1 1,56 1,56
EE 3.1 3,1 1,56 1,56
FF 3,1 3.1 1,56 0,78
GG >100 >100 >100 >100
HH 3,1 1,56 1,56 1,56
Il 0,2 0,2 0,2 0,2
JJ 0,2 0,1 0,05 0,1
KK 0,39 0,1 0,1 0,1
LL 0,2 0,1 0,1 0,1
MM >100 >100 >100 >100
NN 25 0,78 12,5 12,5
0]0) 0,2 0,2 0,1 0,1
PP 0,78 0,39 0,39 1,56
QQ >100 >100 100 100
RR 3.1 1,56 0,78 6,2
SS >100 >100 >100 >100
TT >100 >100 >100 >100
uu 0,39 6,2 0,78 0, 39
wW 0,2 0,39 0,1 0,1
Www 8 64 4 16
XX 0,25 0,25 0,06 0,03
YY 0,25 0,25 0,06 0,03
ZZ 128 >128 >128 128
ZZA 1 2 16 16

*chybéjici data jsou oznacena " - “
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Farmaceutické komposice

Farmaceutické komposice podle piedloZzeného vynalezu zahrnuji terapeuticky
ucinné mnozstvi slouceniny podle predlozeného vynalezu ve formulaci s jednim nebo
vice farmaceuticky pfijatelnymi nosici. Pod vyrazem "farmaceuticky pfijatelny nosi¢"
jak je zde pouzivan, se rozumi netoxické, inertni tuhé, polotuhé nebo kapalné plnivo,
fedidlo, enkapsulacni material nebo pomocny formulacni prostiedek jakéhokoliv typu.
Nékteré priklady material(, které mohou slouzit jako farmaceuticky pfijatelné nosice
jsou cukry jako laktosa, glukosa a sacharosa; Skroby jako kukuricny Skrob a
bramborovy $krob; celulosa a jeji derivaty jako sodna sll karboxymethylcelulosy,
ethylcelulosa a acetéat celulosy; praskovy tragant, slad, Zelatina, mastek; excipienty
jako kakaové maslo a vosky pro Cipky; oleje jako podzemnicovy olej, bavinény olej,
saflorovy olej, sezamovy olej, olivovy olej, kukufiCny olej a sojovy olej, glykoly jako
propylenglykol; estery jako ethyloleat a ethyllaurat, agar; pufrovaci cinidla jako
hydroxid hofecnaty a hydroxid hlinity; algova kyselina; nepyrogenni voda; isotonicka
solanka; Ringer-ova soluce,; ethylalkohol a rpztoky fosfatovych pufrl stejné tak jako
jiné netoxické kompatibilni lubrikanty jako laurylsulfat sodny a stearat hofeénaty a
prave tak jako barviva, uvolnovaci €Cinidla, povlakova Cinidla, sladidla, ochucovaci a
parfemacni Cinidla, stabilizatory a antioxidanty mohou byt pritomny v komposici podie
posouzeni toho, kdo komposici formuluje. Farmaceutické komposice podle tohoto
vynalezu mohou byt lidem a jinym 2zZivoéichlm podavany oréiné, rektaing,
parenteraine, intracisternalné, intravaginalné, .intraperitonealnég, topicky (jako prasky,
masti nebo kapky), bukalné nebo jako ustni &i nosni spreje.

Formy kapalnych davek pro oralni administraci predstavuji farmaceuticky
pfijatelné emulse, mikroemulse, roztoky, suspense, sirupy a tinktury. Vedle aktivnich
sloucenin mohou formy kapainych davek obsahovat inertni, v oboru bézné
pouzivana fedidla jako na pfiklad vodu nebo jina rozpoustédla, solubilisacni Cinidla a
emulsifikatory jako ethylalkohol, isopropylalkohol, ethylkarbonat, ethylacetat,
benzylalkohol, benzylbenzoat, propylenglykol, 1,3-butylenglykol, dimethylformamid,
oleje (zejmeéna bavinikovy, podzemnicovy, kliCkovy, ricinovy a sezamovy olej),
glycerol, tetrahydrofurfurylalkohol, polyethylenglykoly a sorbitanové estery mastnych
kyselin a jejich smési. Vedle inertnich fedidel mohou oralni komposice obsahovat
také pomocné prostiedky jako smacedla, emulgaéni a suspendadni Cinidla, sladidla,

ochucovasi a parfemacni Cinidla.
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Injekéni  pripravky, na piiklad sterilni injekce vodnych nebo olejovych
suspensi, mohou byt podle béiné praxe formulovany za pouziti vhodnych
dispergacnich nebo smacedel a suspendacnich ¢&inidel. Sterilnim injekénim
piipravkem mUze byt také sterilni injekéni roztok, suspense nebo emulse v
netoxickém parenteréiné prijateiném Ffedidle nebo rozpoustédle, na pfiklad jako
roztok v 1,3-butandiolu. Mezi pfijatelnymi vehikuly a rozpoustédly, které mohou byt
doporucovany je voda, Ringer-ova soluce, U. S. P. a isotonicky roztok chloridu
sodného. Mimo to jsou jako rozpoustédlo nebo suspendacni medium bézné
pouzivany sterilni, stabilni oleje. Pro tento Gcel mlze byt pouzit jakykoliv nedrazdivy,
stabilni olej véetné syntetickych monoglycerid( nebo diglyceridi. Kromé toho jsou pfi
pripravé injekci pouzivany mastné kyseliny jako kyselina olejova.

Injekéni formulace mohou byt sterilisovany na priklad filtraci pres bakterie
zadrzujici filtr nebo pfimisenim sterilisujicich Cinidel ve formé tuhych smesi, které
mohou byt pred pouzitim rozpustény nebo dispergovany ve sterilni vodeé nebo jiném
sterilnim injektovateIném mediu.

Aby se prodlouzil ucinek IéCiva je Casto zadouci zpomalit absorpci I&Civa ze
subkutanni nebo intramuskularni injekce. Toho lze dosahnout pfi pouziti kapalné
suspense krystalinického nebo amorfniho materidlu s malou roipustnos’u’ ve vodé.
Rychlost absorpce léCiva pak zavisi na rychlosti jeho rozpousténi, kteréa pak zase
mlze zaviset na velikosti krystalll a krystalinické fdrmé. Zpozdéné absorpce
parenteralné podavané formy léCiva se alternativné dosahuje rozpousténim nebo
suspendovanim {éciva v olejovém vehikulu. Injektovatelné depotni formy se zhotovuji
vytvarenim mikroenkapsulacnich matric lééiva v biodegradabilnich polymerech jako
je polylaktid-polyglykolid. V zavislosti na poméru leCiva k polymeru a povaze
konkretné pouzitého polymeru, je mozné Fidit rychlost uvolhovani léCiva. Prikiady
jinych biodegradabilnich polymerl predstavuji poly(orthoestery) a poly(anhydridy).
Depotni injekéni formulace mohou byt pfipraveny rovnéz zachycenim léCiva v
liposomech nebo mikroemulsich, které jsou kompatibilni s télesnymi tkanémi.

Komposice pro rektéini nebo vaginaini podavani jsou pfednostné Cipky, které
mohou byt pfipraveny misenim slouCenin podle tohoto vynalezu s vhodnymi,
nedrazdivymi excipienty nebo nosici, jako kakaovym maslem, polyethylenglykolem
nebo voskem pro Cipky, které jsou pfi teploté okoli tuhé, avSak pfi télesné teploté

kapalné, a tudiz v rektu nebo vaginalni dutiné roztaji a uvolruji u€innou slouceninu.
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Formy tuhych déavek pro oraini aplikaci pfedstavuji kapsle, tablety, pilulky,
prasky a granule. V takovych formach tuhych davek je aktivni slou¢enina smisena s
nejméné jednim inertnim, farmaceuticky pfijatelnym excipientem nebo nosi¢em jako
je citrat sodny nebo dikalcium fosfat a/nebo a) plniva i nastavovadla jako Skroby,
laktosa, sacharosa, glukosa, manitol a kyselina kiemicita, b) pojidla jako na priklad
karboxymethylcelulosa, alginaty, zelatina, polyvinylpyrrolidon, sacharosa a akaciova
klovatina, ¢) zvih¢ovadia jako glycerol, d) rozméliovaci Cinidla jako agar-agar,
uhli¢itan vapenaty, bramborovy nebo tapiokovy Skrob, algova kyselina, urCité silikaty
a uhli¢itan sodny, e) cinidla zpomalujici rozpousténi jako parafin, f) urychlovace
absorpce jako kvarterni amoniové slou€eniny, g) smacedla jako na priklad
cetylalkohol a glycerolmonostearat, h) absorbenty jako kaolin a bentonitova zemina a
i) tuhé
polyethylenglykoly, laurylsulfat sodny a jejich smési. V pfipadé kapsli, tablet a pilulek

lubrikanty jako mastek, steardt vapenaty, stearat hofeCnaty,
mUlze davkova forma obsahovat také pufrovaci Cinidla.

Tuhé komposice podobného typu mohou byt také aplikovany jako plnidla u
pinénych mékkych a tvrdych Zelatinovych kapsli za pouziti takovych excipientd jako
je laktosa nebo mlécny cukr stejné jako vysokomolekularni polyethylenglykoly a
podobné.

Formy tuhych davek, kapsle, tablety, pilulky, prasky a granule mohou byt
preparovany s potahy a slupkami jako jsou povlaky do stfev a jiné povlaky, bézné
Mohou

ktera aktivni komponentu(y)

znamé v praxi farmaceutickych formulaci. piipadné obsahovat
zneprihlednujici ginidla a mohou takeé byt komposici,
uvoliuje pouze nebo prednostné v urCité &asti stfevniho traktu, pfipadné
zpozdovanym zpUsobem. Priklady obalujicich komposic, které mohou byt pouzity,
zahrnuji polymerni substance a vosky.

Tuhé komposice podobného typu mohou byt také aplikovany jako plnidla u
pinénych mékkych a tvrdych Zelatinovych kapsli za pouziti takovych excipientl jako
je laktosa nebo miécny cukr stejné jako vysokomolekularni polyethylenglykoly a
podobné.

Uginné slouceniny mohou byt také v mikroenkapsulované formé s jednim
nebo vice excipienty jak je poznamenano svrchu. Formy tuhych davek, kapsle,
tablety, pilulky, prasky a granule mohou byt pfipraveny s potahy a slupkami jako jsou
poviaky do stfev, uvolfiovani fidici povlaky a jiné povlaky, obecné znamé v praxi

farmaceutickych formulaci. V takovych formach tuhych davek mize byt k uéinné
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slouceniné pfimisen alespon jeden inertni rozifedovaci prostiedek jako sacharosa,
laktosa nebo $krob. Podle obvyklé praxe mohou takové formy davek obsahovat také
dalSi pfidavné substance, jiné nez jsou inertni rozfedovaci prostfedky, napr.
tabletovaci lubrikanty a jiné lubrikacni prostiedky, jako stearat hofeCnaty a
mikrokrystalinickou celulosu. V pfipadé kapsli, tablet a pilulek mohou davkové formy
obsahovat také pufrovaci ¢inidla. Mohou pfipadné obsahovat zneprahledriujici Einidla
a mohou také byt komposici, ktera uvolnuje aktivni komponentu(y) pouze nebo
prednostné v urCité cCasti stfevniho traktu, pfipadné zpozdovanym zpusobem.
Piiklady obalujicich komposic, které mohou byt pouzity, zahrnuji polymerni
substance a vosky.

Formy davek pro topickou nebo transdermaini administraci slouceniny podle
tohoto vynalezu predstavuiji masti, pasty, krémy, lotiony, gely, prasky, roztoky, spreje,
inhaladni pripravky nebo naplasti. Uginna slozka je za derilnich podminek smisena s
farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em a jakymikoliv nutnymi stabilizatory nebo pufry,
které mohou byt vyzadovany. O¢&ni formulace, usni kapky, ocni masti, prasky a
roztoky jsou do rozsahu tohoto vynalezu rovnéz zahrnovany.

Masti, pasty, krémy a gely mohou vedle aktivni slouceniny podie tohoto
vynalezu obsahovat excipienty, jako zivoCisné a rostlinné tuky, oleje, vosky, parafiny,
Skrob, tragant, derivaty celulosy, polyethylenglykoly, silikony, bentonity, kfemicitou
kyselinu, mastek a oxid zine€naty nebo jejich smési.

Prasky a spreje mohou vedle aktivnich slouCenin podie tohoto vynalezu
obsahovat excipienty, jako laktosu, mastek, kyselinu kfemicitou, hydroxid hlinity,
silikaty vapenaté a polyamidovy prasek nebo smési téchto latek. Spreje mohou navic
obsahovat obvyklé vyhanéce jako jsou chlorfluoruhlovodiky.

Transdermalni naplasti maji navic vyhodu poskytovani fizeného uvolfiovani
slouceniny do téla. Takové formy davkovani mohou byt zhotovovany rozpusténim
nebo rozptylenim slou€eniny do vhodného media. Ke zvySeni toku sloueniny pies
kUzi mohou byt také pouzity prostfedky zvys$ujici absorpci. Rychlost mlze byt fizena
bud' opatienim rychlost fidici membranou nebo rozptylenim slouc¢eniny do polymerni
matrice nebo gelu.

Podle zplsobUl osetfovani podle predlozeného vynalezu se bakteridini infekce
o$etiuji, nebo se jim predchazi u pacientd jako lidi a nizSich Zzivocich(, tim, Ze se
pacientovi podava terapeuticky ucinné mnozstvi slouCeniny podle vynélezu v

takovych mnozstvich a po takovou dobu, jak je potfebné pro dosazeni zadaného
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vysledku. Pod "terapeuticky Gcinnym mnozstvim" slouceniny podle vynalezu se
rozumi dostatecné mnozstvi slouCeniny k oSetfovani bakterialnich infekci pfi
rozumném poméru blahodarného uUginku k risiku, aplikovateiném pro jakékoliv
medicinské osetfovani. Avsak je tfeba chéapat, ze celkové denni uzivani sloucenin a
komposic podle piedlozeného vynalezu bude rozhodnuto oSetfujicim lékafem v
ramci medicinského posouzeni. Specificka uroven terapeuticky ucCinné davky pro
kteréhokoliv jednotlivého pacienta bude zaviset na rozlicnych faktorech vCetné
zdravotni potize, ktera je IéCena a vaznosti potize; ucinnosti aplikované specificke
slouceniny; aplikované specifické komposice; véku, télesné hmotnosti, obecného
zdravotniho stavu, pohlavi a vyzivy pacienta; doby podavani, zpisobu podavani a
rychlosti vylucovani konkretné pouzité slouceniny; doby trvani osetfeni; léCiv
pouzitych v kombinaci nebo soubézné s pouZitou slou¢eninou a podobnych faktorech
v medicinskych oborech dobie znamych.

Celkovéa denni davka sloucenin podie tohoto vynalezu podavana lidem nebo
jinym savcum v jednotlivé nebo rozdélenych davkéch, muze byt na priklad v
mnozstvich od 0,01 do 50 mg/kg télesné hmotnosti, nebo obvykleji od 0,1 do 25
mg/kg télesné hmotnosti. Jednotlivd davka komposic muze obsahovat takova
mnozstvi nebo jejich alikvotni podily, aby to dalo denni davku. ReZimy osetrovani
podle predlozeného vynalezu obecné zahrnuji podavani od kolem 10 mg do kolem
2000 mg slougenin(y) podle tohoto vynalezu v jednotlivé nebo nasobnych davkach
denné pacientovi, ktery ma takové oSetfovani zapotfebi.

ZpUsob piipravy slougeniny majici vzorec (1) nebo (), kde m, n, R”, A/ BaD
jsou definovany v pfedeslém a E neni pfitomno nebo je -CH=CH- zahrnuje

(a) reakei slouCeniny, ktera ma vzorec 10

IKC ) }Tp N(CH3),
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kde U je 4"-RP-O-kladinosa a U' je H nebo U a U' spolu s uhlikem, ke kterému jsou
pripojeny, tvori karbonylovou skupinu, s reagentem, ktery ma vzorec HoN-(CHg)m—--A-
B--D-X', kde m, A, B jsou jak bylo definovano v predesliém, D je jak definovano v
predeslém a X' je odstupuijici skupina, aby se pripravila intermediatni slouCenina,

) Tp

(Cr'b)n 0

ktera ma vzorec

N(CH;),

(b) cyklisaci a pfipadné redukci slouceniny z kroku (a).

V preferovaném zplsobu postupu popsaného shora m, n, RP, A, B a D jsou
definovany v predeslém a E neni pfitomno nebo je -CH=CH-, U je 4"-RP-O-kladinosa
a produkt je sloucenina vzorce (l).

V jiném preferovaném postupu popsaného shora m, n, R?, A, B a D jsou
definovany v predeslém a E neni pfitomno nebo je -CH=CH-, U a U’ spolu s uhlikem,
ke kterému jsou prfipojeny, tvori karbonylovou skupinu a produktem je sloucenina
vzorce (ll). V preferovangjsi versi tohoto postupu, reagentem v kroku (a) je 2-[(2-
jodfenyl)methoxy]ethylamin.

Jinym zplsobem pripravy slouceniny majici vzorec (1) nebo (l), kde m, n, RP,
A, B a D jsou definovany v predesiém a E neni pfitomno nebo je -CH=CH- je zpusob,
ktery zahrnuje
(a) reakci slouceniny vzorce 10, kde U je 4"-RP-O-kladinosa a U' je H nebo U a U’

spolu s uhlikem, ke kterému jsou pfipojeny, tvofi karbonylovou skupinu, s prvnim
reagentem, ktery ma vzorec H2N-(CH2)m-A—X2, kde m a A jsou jak bylo
definovano v prede$lém, D je jak definovano v piede$lém a X? je H, aby se

pfipravila intermediatni sloucenina, ktera ma vzorec
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(b) reakci intermediatni slou¢eniny z kroku (a) s reagentem, ktery ma vzorec B'-D-X",
kde X' je odstupujici skupina, B' je prekursor B-podilu a D je jak bylo definovano

v predeslém, aby se pfipravila druhd intermediatni slou¢enina majici vzorec

.

Y
A/ (C 2) IT N<CH3)2
| o
(CH,?_)m 0
No.. e 0
0~

(c) cyklisaci a pfipadnou redukci slougeniny z kroku (b).

V preferovaném piikladu zpGsobu popsaného bezprostiedné nahofe je U
4"-RP-O-kladinosa a produktem je slougenina vzorce (I). Pri preferovanéj$im zpisobu
tohoto postupu je reagent z kroku (a) majici vzorec HoN-(CH2)m-A-X? vybiran ze
skupiny sestavajici z hydrazinu a ethylendiaminu.

Jeste jinym zpGsobem pripravy sloueniny majici vzorec (1) nebo (l1), kde m,
n, R’ A, B a D jsou definovany v predesiém a E neni pfitomno nebo je -CH=CH-, je
zpUsob, ktery zahrnuje
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(a) reakei slouceniny vzorce 10, kde U je 4"-RP-O-kiadinosa a U’ je Hnebo U a U

spolu s uhlikem, ke kterému jsou pfipojeny, tvofi karbonylovou skupinu, s prvnim
reagentem, ktery ma vzorec HoN-(CH2)m-A-X?, kde m a A jsou jak bylo
definovano v predeslém, D je jak definovano v predes$lém a X2 je N-chranici

skupina, aby se pfipravila intermediatni sloudenina, ktera ma vzorec

(b) reakci intermediatni slouceniny z kroku (a) s reagentem, ktery ma vzorec B'-D-X',

kde X' je odstupujici skupina, B' je prekursor B-podilu a D je jak bylo definovano

v predesiém, aby se pfipravila druha intermediatni slougenina majici vzorec

(c) cyklisaci a pfipadnou redukci slouceniny z kroku (b).

B'——D\

5

(CHy),

N<CH3>2

V preferovanéem  zplsobu postupu popsaného bezprostiedné nahofe je
U 4"-RP-O-kladinosa a produktem je slou&enina vzorce ().

Jeste jiny priklad postupu podle vynélezu predstavuje pfiprava slouceniny
vybrané ze skupiny, kterou tvofi vzorce (1) a (1), kde A, B a D jsou jak definovano

i
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nahofe a E je omezeno na mozZnosti vybéru (2) az (8), definované v predchozim,
zahrnujici

(a) reagovani slou¢eniny maijici vzorec

|
. CHy) Tp N(CH;3);
o o

kde U je 4"-RP-O-kladinosa, RP je chranici skupina pro hydroxyl a U' je H nebo U a U’
spolu s uhlikem, ke kterému jsou pfipojeny, tvofi karbonylovou skupinu, s prvnim
reagentem, ktery ma vzorec HoN-(CHz)m-A-B-D-X?, kde m, A, B, D jsou jak bylo

definovano v pfedeslém, aby se pfipravila intermediatni sloudenina, ktera ma vzorec

(b) reagovani prvni intermediatni slou¢eniny z kroku (a) s reagenty modifikujicimi

dvojnou vazbu, aby se pfipravila druha intermediatni slougenina majici vzorec



kde E' je prekursorem E a
(c) cyklisaci slouceniny z kroku (b).
U preferovaného zpusobu tohoto posledniho postupu U je 4"-RP-O-kladinosa

a produktem je sloucenina vzorce (I).

Zkratky

Zkratky pouZité v popisech schemat a nadledujicich pfiklad( jsou: DMF pro
dimethylformamid, DMSO pro dimethylsulfoxid, EtOH pro ethanol, AcOH pro kyselinu
octovou, MeOH pro methanol, NaN(TMS), pro bis(trimethylsilyl)amid sodny a THF

pro tetrahydrofuran.

Syntetické metody

Slouceniny a postupy budou lépe pochopeny ve spojeni se schematy 1 - 5,
ktera ilustruji metody, podle nichz mohou byt slouCeniny podle vyndlezu pfipraveny.
Slouceniny podle vynalezu se piipravuiji nize popsanymi representativnimi metodami.
Skupiny A, B, D, E, m, n a RP jsou jak je drive definovano. schemata 1 - 5 jsou
uvedena nize, v nasledujici ¢asti textu.

Priprava slouc¢enin podle vynalezu vZred () - (V) z erythromycinu A je
nastinéna ve schematech 1 - 5. Pfiprava chranéného erythromycinu A je ppsana v
nasledujicich patentech Spojenych stati: US 4,990,602, US 4,331,803, US
4,680,368 a US 4,670,549, na které se zde odkazuje. Odkazuje se zde také na
Evropskou patentovou pfihlagku EP 260,938,

Jak je ukazano ve schematu 1, C-9 karbonylové skupina ve slougeniné 1 je
chranéna oximem a poskytuje slougeninu 2, kde V je =N-O-R? nebo =N-O-C(R®)(R°%-

-O-R? kde R* je definovano shora a R®a R°® jsou kazdé nezavisle voleno ze skupiny,




29 .

kterou tvofi (a) vodik, (b) nesubstituovany C4-Cz-alkyl, (c) C1-C12-alky!l substituovany
arylem a (d) C4-Cqz-alkyl substituovany substituovanym arylem, nebo R® a R® spolu s
uhlikem, ke kterému jsou pfipojeny, vytvareji kruh Cs3-Cqo-cykloalkylu. Zviasté
preferovanou chranici skupinou pro karbonylovou skupinu V je O-(isopro-
poxycyklohexyl)oxim.

2'- a 4"-Hydroxyskupiny u 2 jsou chranény reakci s vhodnym reagentem pro
chranéni hydroxylu, jako jsou ty, které popisuje T. W. Greene a P. G. M. Wuts
v Protective Groups in Organic Synthesis, 2, vyd., John Wiley & Son, Inc., 1991, na

coz se zde odkazuje. Chranici skupiny pro hydroxyl jsou na pfiklad acetanhydrid,
anhydrid kyseliny benzoové, chlormravenéan benzylnaty, hexamethyldisilazan nebo
trialkylsilylchlorid v aprotickém rozpoustédle. Pfiklady aprotickych rozpoustédel jsou
dichlormethan, chloroform, DMF, tetrahydrofuran (THF), N-methylpyrrolidinon,
dimethylsulfoxid, diethylsulfoxid, N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid,
hexamethylfosfortriamid a jejich smés nebo smés nékterého z téchto rozpoustédel
s etherem, tetrahydrofuranem, 1,2-dimethoxyethanem, acetonitrilem, ethylacetatem,
acetonem a podobné. Aproticka rozpoustédla neovliviuji nepfiznivé reakci a
preferovan je dichlormethan, chloroform, DMF, tetrahydrofuran (THF), N-
methylpyrrolidinon nebo jejich smési. Chranéni 2'- a 4"-hydroxyskupin u 2 maze byt
uskuteénéno postupné nebo simultanné za vzniku slouceniny 3, kde R® je chranici
skupina pro hydroxyl. Preferované chranici skupiny RP pfedstavuji acetyl, benzoyl a
trimethyisilyl.

6-hydroxylova skupina slou€eniny 3 se pofom alkyluje reakci s alkylaénim
¢inidlem v pfitomnosti base za vzniku sloueniny 4. Alkylagni Cinidla zahrnuji alkyl-
chloridy, alkylbromidy, alkyljodidy nebo alkylsulfonaty. Specifické pfiklady alkylacnich
¢inidel predstavuji allylbromid, propargylbromid, benzylbromid, 2-fluorethylbromid, 4-
nitrobenzylbromid, 4-chlorbenzylbromid, 4-methoxybenzylbromid, a-brom-p-tolunitril,
cinnamylbromid, methyl-4-bromkrotonat, krotylbromid, 1-brom-2-penten, 3-brom-1-
propenylfenylsulfon, 3-brom-1-trimethylsilyl-1-propin, 3-brom-2-oktin, 1-brom-2-butin,
2-pikolylchlorid, 3-pikolylchlorid, 4-pikolylchlorid, 4-brommethylchinolin,
bromacetonitril.  epichlorhydrin.  bromfluormethan, brom-nitromethan, methyl-
bromacetat, methoxymethylchlorid, bromacetamid, 2-bromacetofenon, 1-brom-2-
butanon, bromchlormethan, brommethylfenylsulfon, 1,3-dibrom-1-propen apod.
Priklady alkylsulfonatd jsou: allyl-O-tosylat, 3-fenylpropyl-O-trifluormethansulfonat, n-
butyl-O-methansulfonat apod. Pfiklady pouzitych rozpoustédel jsou aproticka
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rozpoustédla jako dimethylsulfoxid, diethylsulfoxid, N,N-dimethylformamid, N,N-
dimethylacetamid, N-methyl-2-pyrrolidon, hexamethyifosfortriamid a jejich smés nebo
smés nékterého z téchto rozpoustédel s etherem, tetrahydrofuranem, 1,2-
dimethoxyethanem, acetonitrilem, ethylacetatem, acetonem a podobné. Priklady
base, kterd& muze byt pouzita jsou hydroxid draselny, hydroxid cesny,
tetraalkylamonium hydroxid, hydrid sodny, isopropoxid draselny, ferc. butoxid
draselny, isobutoxid draselny a podobné.

Preferovanou intermediatni slouceninou 4 podle tohoto vynalezu je ta, kde R
je allyl.

Odstranéni chranicich skupin na 2'- a 4"-hydroxylové skupiné se potom
provede podle metod popsanych v literatufe, na pfiklad téch, které popisuje T. W.
Greene a P. G. M. Wuts v Protective Groups in Organic Synthesis, 2, vyd., John

Wiley & Son, Inc., 1991, na coZ se zde odkazuje. Podminky pouzité pfi deprotekci
hydroxylovych skupin v poloze 2'- a 4"- spocivaji obvykle v konversi X na =N-OH.
(Na pfiklad pfi pouZiti octové kyseliny v acetonitrilu a vodé je vysledkem deprotekce
hydroxylovych skupin v poloze 2'- a 4"- a konverse z X =N-O-R?* nebo =N-O-
C(R")(R%)--0-R?, kde R? R’ a R° je jak definovano shora, na =N-OH). Pokud to
takovy pfipad neni, provadi se konverse v separatnim kroku.

Deoximaéni reakce mlzZe byt provadéna podle metod v literatufe popsanych
na pfiklad Greenem (viz citace svrchu) a jinymi. Pfiklady deoximacéniho ¢inidla jsou
anorganické slouceniny oxidd siry jako hydrogensulfit sodny, pyrosulfat sodny,
thiosulfat sodny, siran sodny, sifi¢itan sodny, hydrosulfit sodny, metabisulfit sodny,
dithioniCitan sodny, thiosiran draselny, metabisulfit draselny a podobné. Priklady
pouZitych rozpoustédel jsou proticka rozpoustédla jako voda, methanol, ethanol,
isopropylalkohol, trimethylsilanol a smés s jednim nebo vice ze zminénych
rozpoustédel a podobné&. Deoximalni reakce se obvykleji provadi v pfitomnosti
organické kyseliny jako kyseliny mravendi, kyseliny octové a kyseliny trifluoroctové.
MnoZstvi uZité kyseliny je od kolem 1 do kolem 10 ekvivalent pouzité slouc¢eniny 5.
V preferovaném provédeni se deoximadni reakce provadi pomoci organické kyseliny,
jako kyseliny mravendi v ethanolu a vodé, za vzniku poZzadované 6-O-substituované
erythromycinové slou€eniny 6. Pfi preferovaném postupu je R ve sloucéeniné 6 allyl.

Schema 2 ilustruje metody pouzité pro pfipravu intermediatnich slouéenin
podle vynalezu. 6-O-substituovana sloucenina 6 muze byt konvertovana na
slouceninu 7 s chranénou hydroxyskupinou postupy zminénymi v pfedchozim.
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Pro odstranéni kladinosového podilu a ziskani slou¢enina 8 se slouc¢enina 7
podrobi mirné kyselé hydrolyze ve vodném prostfedi nebo enzymatické hydrolyze.
Representativni kyseliny pfedstavuji zfedéna kyselina chlorovodikova, kyselina
sirova, kyselina chlorista, kyselina chloroctova, kyselina dichloroctova nebo kyselina
trifuoroctova. Vhodnymi rozpoustédly pro reakci jsou methanol, ethanol, isopropyl-
alkohol, butanol apod. Typicka reakéni doba je 0,5 az 24 hodin. Vhodna reakcni
teplota je -10 az 35 °C.

Sloutenina 8 mlze byt pfeménéna na slouceninu 9 oxidaci 3-hydroxyskupiny
na oxoskupinu pomoci Corey-Kimovy reakce s komplexem N-chlorsukcinimid-
dimethylsulfoxid nebo pomoci modifikovaného postupu Swernovy oxidace pomoci
komplexu karbodiimid-dimethylsulfoxid. Vyhodne se 8 pfidava do pfedem
vytvofeného komplexu N-chlorsukcinimidu a dimethylsulfidu v chlorovaném
rozpoustédle jako je methylenchlorid pfi ~10 az 25 °C. Po asi 0,5 az asi 4 h michani
se pfida terciarni amin jako triethylamin nebo Hunigova base, aby vznikl keton 9.

Slou&eniny 7 a 9 mohou byt potom podrobeny plsobeni pfebytku hexamethyl-
disilazidu sodného nebo  hydridové base v piitomnosti karbonyldiimidazolu
v aprotickém rozpoustédie po asi 8 az asi 24 hodin pfi asi -30 °C az asi teploté
mistnosti za vzniku sloudenin 10a respektive 10b. Hydridovou basi mlzZe byt
napfiklad hydrid sodny, hydrid draselny nebo hydrid lithny a aprotickym
rozpou$tédlem mlZe byt jedno z jmenovanych v pfedchozim. Reakce miize
vyZadovat chlazeni nebo zahfivani od asi ~20 °C do asi 70 °C v zavislosti na
pouzitych podminkéch, prednostné od asi 0 °C do asi teploty mistnosti. Reakce
vyzaduje k dokoné&eni asi 0,5 h aZz asi 10 dni, vyhodné asi 10 h az asi 2 dny. Casti
této reakéni sekvence jsou podle postupu, ktery popsal Baker a spol., J. Org. Chem.,
1988, 53, 2340, na coz se zde odkazuje.

Schema 3 ilustruje nékteré cesty pro pfipravu sloucenin vzorce (I) a (ll).
~Jedinec se zkuSenostmi v oboru bude schopen snadno rozhodnout, jaky pfistup se
ma pouzit v zavislosti na produktu, ktery je Zadan.

Pfi jedné z preferovanych cest, kdy mize byt bez obtizi pfipraven prekursor

HoN-(CH2)m-A-B-D, mohou byt slougeniny 10a a 10b podrobeny reakci s

prekursorem v pfitomnosti vhodné base za vzniku sloucenin 12a, respektive 12b.
Vhodnou slougeninou prekursoru HoN-(CHy)m-A-B-D je takova jako HoN-(CH2)m-A-B--
-D-X'. kde A, B, D a m jsou jak bylo definovano v pfedchozim a X' je vhodna

odstupuijici skupina. Vhodné base zahmuji napfiklad triethylamin a Hunigovu basi a
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vhodné odstupujici skupiny pfedstavuji Ci, Br, | a trifluormethansulfonat, ale neni to
omezeno jen na né. Kdyz se D voli z moznosti voleb (6) - (15) jak jsou v pfedchozim
definovany, mize byt prekursor nebo prekursory skupiny D komeréné dostupné nebo
pfipraveny standardnimi postupy, které jsou bé&zné pro ty, ktefi maji zkuSenosti
v oboru.

K pFipravé sloucenin (l) a (ll), kde m je 0 a A je -O-, je reagentem HyN-(CHp)m-
A-B-D-X" hydroxylaminova slougenina HoN-O-B-D-X', v niz m je 0 a B, D a X' jsou
jak bylo popsano v predchozim. Tyto sloueniny mohou byt pfipraveny
dvoustupfiovou reakci, kterd zahrnuje reakci N-hydroxyftalimidu s vhodnym
alkoholem a §tépeni intermediatu, hydrazinem, jak popsal na pfiklad Grochowski a
Jurczak, Synthesis, 682-683, (1976). Priprava intermediatd a prekursord pro
pozadované hydroxylaminové ¢inidlo ze standardnich vychozich materidli a
standardnimi reakcemi mulze byt témi, kdo maji v oboru zkuSenosti, snadno
uskuteénéna.

Pro pfipravu slouéenin (I) a (Il), kde m neni 0 a A je -O-, je reagentem H,N-
(CH2)m-A-B-D-X" aminoetherova slougenina HoN-(CH2)m-0-B-D-X, v niz m neni 0,
ale jinak ma vyznam definovany v ptedchozim a B, D a X' jsou jak bylo definovano
v pfedchozim. Tyto sloueniny mohou byt pfipraveny z vhodného aminoalkoholu
dvoustupriovou reakci (srovnej s citaci Grochowski a Jurczak), ktera zahrnuje
nejprve konversi aminoskupiny v aminoalkoholu na derivat ftalimidu. Volna
hydroxyskupina derivatisované molekuly se potom necha zreagovat s vhodnym
¢inidlem, aby vznikla Zadana skupina B, a ftalimidova chranici skupina se odstrani
plusobenim hydrazinu za vzniku pozadované aminoetherové slougeniny. Timto
zplisobem mohou byt napfiklad piipraveny HaN-(CHa)m-A-B-D-X' reagenty, které
maji vzorce HzN-(CHa)m-O-(CH2)q-D-X", HaN-(CH3)m-O-C(0)-(CHz)q-D-X", - HaN-
(CHy)m-0-C(0)-0-(CHy)q-D-X", HaN-(CH,)-0O-C(0)-NR'-(CHy)¢-D-X" @ HoN-(CHz)m-O-
C(O)-NR1-(CH2)q-D-X1. Ti, kdo maji v oboru zkuSenosti, mohou pfipravu poZadované
slouceniny uskutecnit bez pfiliSného usili.

Ve schematu 3 je ukazana také alternativni cesta pfipravy intermediatni
slouceniny 12a a 12b. Tento vicestupriovy pfistup je preferovan, kdyZ sloudenina
prekursoru  HyN-(CHp)m-A-B-D nemuze byt bez obtizi pfipravena pfedem. To se
miize napiiklad stat v pfipadé, kdyz A je -O- nebo -N(R")- a poZaduije se, aby B bylo
-C(0)~(CHp)q¢-, -C(0)-O-(CHz)q- nebo -C(O)-NR'-(CHy),-.
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V jednom prikladu této alternativni cesty se slou¢eniny 10a a 10b podrobi
reakci s ¢inidlem vzorce HaN-(CHa)m-A-X2, kde A je definovano jako v predchozim a
X% je H, nebo kdyz A je -NH-, mGze také byt chranici skupinou pro dusik, a tak
vzniknou intermediatni sloudeniny 11a a 11b. Na piiklad je-li m 0 a A je -N(R')-, kde
R! je H, je timto ¢inidlem hydrazin a vznikaji intermediaty 11a a 11b, kde m je 0, A je
NH-a X?je H.

Intermediaty 11a a 11b. kde m je 0, A je -NH- a X? je H, mohou potom
reagovat s ¢inidlem vzorce B'-D-X', kde B' je prekursorem ¢asti B. Je-li na piiklad B'--
-D-X" aldehydem vzorce H-C(0)-(CHz)e-D-X', B' je H-C(0)-aqa D jsou jak bylo
definovano v predchozim a reakci vznikaji slouCeniny 12a a 12b. kde m je 0, A
pfitomno neni, B je -N=CH- a q a D jsou jak bylo definovano v pfedchozim. Redukce
iminové funkce v této intermediatni slouceniné borohydridovym redukénim Cinidlem
poskytuje slouceniny 12a a 12b, kde m je O, A je -NH-, B je -NH-(CH2)¢-, q je
nejméné 1 a D je jak bylo definovano v piedchozim.

V jiném prikladu této cesty, kdyz se slouceniny 10a a 10b podrobi reakci s
diaminovym &inidlem vzorce HoN-(CHz)m-A-X2, kde m neni 0, A je -N(R')- a X? je H,
nebo  chranici skupinou pro dusik, pfipravi se intermediatni slouCeniny 11a a m;
kde m'n?oifA je -N(R"-a X?je Hnebo chranici skupinou pro dusik. Je-li N chranén,
lze provést deprotekci téchto intermediatll standardnimi reakcemi za vzniku
sloucenin, v nichz X? je H.

Tyto sloudeniny 11a a 11b, v nichz X* je H, mohou byt potom zreagovéany s
ginidly vzorce B-D-X', kde B' je prekursorem &asti B a X jak definovano v
predchozim, za vzniku slou¢enin 12a a 12b, kde Aje -N(R")- a B je -C(0)-

(CHa)q~. Priklady takovych B-D-X' &inidel zahrnuji acylaéni &inidla, na piiklad
halodenidy kyselin majici vzorec halogen-C(O)—{CHz)q-D-X1. Jinymi acylacnimi Cinidly
mohou byt anhydridy kyselin vzorce O[C(0)-D-X']z, nebo volné kyseliny vzorce HO-
—C(O)—-CHz)q-D—X1 v pritomnosti aktivujicino Einidla jako je karbodimid. Jednim z
vhodnych karbodimidovych cinidel je hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylkarbodimidu. ‘

Jina B'-D-X' ginidla zahrnuji karbonaéni &inidla typu halogen -C(O)-O-CHy)q-D-
X' nebo  O[C(0)-O{CH2)¢-D-X"}, ktera poskytuji sloudeniny 12a a 12b, v nichz A je
-NH-, B je -C(0O)-O-(CHyp)s-. Jesté dalsi B'-D-X' ginidla zahrnuji karbamagni &inidla
typu halogen-C(0)-N(R"){CH2)¢-D-X', ktera poskytuji slouceniny 12a a 12b, v nichZ
Aje -N(R"- B je -C(0)-N(R")-(CHz)q-




34 .

Intermediaty 11a a 11b, kde m je 0, A je -NH- a X2 je H, pfipravené jak bylo
dfive uvedeno, mohou také reagovat s vhodnym acylaénim, karbonacnim nebo
karbamaénim ginidlem vzorce B'-D-X', za vzniku poZadovanych intermediatnich
sloucenin 12a a 12b, v nichz m je 0, A je -NH- a B je -C(0)-(CHa)q-, -C(0)-O-(CHy)q-
nebo -C(0)-NR'-(CHy)q-.

Jesté v jiném pfikladu této vicestupriové cesty jsou sloueniny 10a a 10b
zreagovany s aminoalkoholem HsN-(CH2)-OH, kde m je 2 az 7, za vzniku
intermediattl 11a a 11b, kde m je 2 aZ 7, A je -O- a X% je H. Nové zavedena volna
hydroxyskupina v téchto intermediatech muize byt potom podrobena riznym reakcim,
aby se pfipravily dal$i intermediaty. Napfiklad m{ze volna hydroxyskupina reagovat s
acylaénimi Cinidly, karbonaénimi ¢€inidly nebo karbamacnimi Cinidly, jak popsano v
pfedchozim a tak poskytne slouceniny, v nichz A je -O- a B je -C(O)-(CHa)q,
respektive -C(0)-O(CHa)q- nebo -C(O)-NR'-(CH,),-. Hydroxylova skupina méze byt
také pomoci standardnich reakci konvertovana na sulfonat, ktery se potom preméni
na azid, jenz maze byt pak redukovan za vzniku aminoslouceniny. Tyto nové vzniklé
slougeniny 11a a 11b, v nichZ A je nyni -NH- a X? je H, mohou reagovat s vhodnymi
B'-D-X' acyladnimi &inidly, karbonadnimi &inidly nebo karbamaénimi ¢&inidly, jak
popsano v pfedchozim a tak poskytnou slougeniny, v nichz B je -C(O)-(CHp)q-,
respektive -C(0)-O(CHz)q- nebo -C(0)-NR'-(CHz)q-.

Jakmile byly pfipraveny slou€eniny 12a a 12b, je moZné uzavfit kruh a
pfipravit sloudeniny 14a a 14b. V téch pfipadech, kdyz je pfitomno D a E je
-CH=CH-, se toho obvykle dosdhne pomoci Heckovy reakce v pfitomnosti Pd(li)
nebo Pd(O), fosfinu a aminu nebo anorgénické zasady (viz Organic Reactions, 1982,
27, 345-390). Jestlize je D alkylen, je mozné k uzavieni kruhu vyuzit reakci
metathese olefinu (viz R. H. Grubbs, S. J. Miller a G. G. Fu, Acc. Chem. Res., 28,
446, (1995). Alkylen mGze byt zoxidovan na glykol [-CH(OH)-CH(OH)-] ¢inidly jako je
osmiumtetroxid a morfolin-N-oxid.

Ve schematu 3 je ukazana jesté jina cesta k pfipravé slouéenin vzorce (1) a
(I1). Podle tohoto postupu se na slougeniny 11a a 11b pGsobi ¢inidlem B'-D-X', kde je
pfitomno D a B' je jak definovano v pfedchozim, pfi Heckové reakci jak je shora
popsano a vysledkem jsou slouCeniny 13a a 13b. V této situaci se uzavéru kruhu
dosahne u sloudenin 13a a 13b reakci na &astech X2 a B'. Jestlize A je -O- a X?je H,
pak uzavér kruhu za vzniku slou¢enin 14a a 14b, v nichz B je -C(O)-(CHy)4-, -C(O)-
O-(CHz)q- nebo -C(O)-NR1-(CH2)q-, mlize byt proveden nejsnadnéji, kdyz je B'
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soucasti vybranych acylacnich Cinidel, karbonacnich Cinidel nebo karbamaénich
Cinidel, jak popsana v pfedchozim. Karbonylova skupina v -C(O)-(CHp)q- mlze byt
redukovana na -C(OH)-(CHz)q- redukénimi €inidly jako NaBH,4, NaBH3CN a podobné.

Pfipadna deprotekce vySe popsanych slouenin 14a a 14b poskytuje 15a a
15b, coz jsou slouceniny vzorce (1), resp. (Il) podle vynalezu, v nichZ E je -CH=CH-.

Dvojnou vazbu sloudenin 15a a 15b je mozno zredukovat na odpovidajici
slou€eniny —CH,-CHgy-, které maiji struktury vzorct (1) a (ll), v nichZ E pfitomno neni a
n je nejmené 2, pokud jsou takové slouCeniny pozadovany. Schema 4 objasfiuje
pfipravu dalSich slou€enin, v nichz E je jiné nez -CH=CH-. K tomu, aby se takové
slou¢eniny pfipravily, je nutné modifikovat dvojnou vazbu intermediatni slouceniny
podle vynalezu. Toho se nejsnadnéji docili nejprve reakci slouceniny 10a nebo 10b
snovym &inidlem HyN-(CH2)m-A-B-D-X3, v némZz m je jak bylo definovano
v pfedchozim a X® je -(CHy)-Y, kde r je 0, 1, 2, 3 nebo 4 a Y miZe byt N-
prekursorem, acyl-prekursorem, hydroxylem nebo skupinou -CHyl, ¢imzZ se pfipravi
nové intermediatni slou€eniny 16a a 16b. '

Acyl-prekursorem mize byt seskupeni jako C(O)-X*, kde X* je H nebo
odstupujici skupina, nebo mize byt acyl-prekursorem acyloxyskupina.

Vhodnymi N-prekursorovymi souéastmi jsou N-chranéné aminoskupiny, jako
jsou acylaminoskupiny, které je mozno podrobit deprotekci na volnou aminoskupinu,
nebo skupiny jako -N3 a -NO, které mohou byt na aminoskupinu zredukovany.

Kdyz byla provedena Heckova reakce, je mozné redukovat -CH=CH- dvojnou
vazbu pomoci vodiku v pfitomnosti Pd/C katalyzatoru. Tato redukce umoZzriuje
piipravu sloucenin podle vynalezu, kde E je arylen-CH,-CHz- nebo arylen-CH,-CH,-.

Ve spodni poloviné schematu 4 jsou uvedeny dalSi reakce, které mohou byt
provedeny pomoci &inidla modifikujiciho dvojnou vazbu, kdyz E je -CH=CH-. Podil M'
je zkracené vyjadieni makrolidového podilu, ke kterému je pfipojeno 6-O-(CH,),-
-CH=CH- seskupeni. Priklady Cinidel modifikujicich dvojnou vazbu nasleduji nize.
Slou¢eniny 16a a 16b mohou byt napfiklad podrobeny reakci s kyselinou chloristou
pro pfeménu seskupeni -CH=CH- na epoxyskupinu za vzniku sloucenin 17a
respektive 17b. Slouceniny 16a a 16b mohou reagovat s ozonem nebo OsO,4 a NalO4
za vzniku slouéenin 18a respektive 18b. Aldehydové slouceniny 18a a 18b mohou
byt pak redukovany na alkoholové slouéeniny 19a respektive 19b plsobenim
borohydridového redukéniho CEinidla jako je borohydrid sodny nebo borohydrid

draselny. Slouceniny 18a a 18b mohou byt alternativné konvertovany na aminové
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slouGeniny 20a respektive 20b reduktivni aminaci s aminem vzorce R'NH,
v pfitomnosti redukéniho €inidla jako je NaBH3CN nebo H, a Pd/C. Nebo mohou byt
aldehydové slouceniny 18a a 18b konvertovany na karboxyslouéeniny 21a respektive
21b oxidaci Jonesovym ¢€inidlem.

Schema 5 ukazuje dale konversi ve schematu 4 pfipravenych slou€enin 18a,
18b, 19a, 19b, 20a, 20b, 21a nebo 21b na slouceniny (I) nebo (ll) podle vynalezu.

Proménna E' pfedstavuje prekursor skupiny E, jako jsou skupiny popsané ve -

schematu 4, napfiklad -CH(O), -OH, -NH,, -C(O)OH nebo epoxidovy kruh slouéenin.

Ve slouéeninach 16a a 16b je x3 -(CH2)-Y, kde r a Y jsou definovany shora.

Vhodnymi N-prekursorovymi souéastmi jsou N-chranéné aminoskupiny, jako
jsou acylaminoskupiny, které je mozno podrobit deprotekci na volnou aminoskupinu,
nebo skupiny jako -N3 a -NO,, které mohou byt na aminoskupinu zredukovany.
Aminoskupina muZe byt potom vyuzita jako &inidlo k reakci s nové vytvofenou
epoxyskupinou slouéenin 17a a 17 b za vniku sloucenin vzorce (l) nebo (I), v nichz E
je -(CH2)-NR'-CH,-CH(OH)-. Aminoskupina mlZe byt také vyuZita jako reagent
k reakci s nové vytvorfenou aldehydovou skupinou slou€enin 18a a 18b za vzniku
iminovych sloucenin, které jsou nasledné redukovany vodikem v pfitomnosti Pd nebo
Pt katalyzatorl za vzniku slougenin vzorce (1) nebo (ll), v nichz E je -(CH.)-N(R")-.
Aminoskupina muze byt také vyuzita jako reagent k reakci s nové vytvorenou
karboxylovou skupinou slou€enin 21a a 21b za vzniku sloucenin vzorce (l) nebo (Il),
v nichz E je -(CH2)-N(R")-C(O)-. V nékterych piipadech miize byt mozné, aby N-
chranéné acylaminoskupiny reagovaly s Zadoucimi nové vytvofenymi funk&nimi
skupinami za vzniku pozadovanych slou&enin vzorce (1) nebo (I1).

Acyl-prekursorem mliZze byt seskupeni jako C(O)-X*, kde X* je H nebo
odstupujici skupina, nebo mlze byt acyl-prekursorem acyloxyskupina. Tyto
prekursory mohou reagovat s hydroxylovou skupinou nové vzniklych slou¢enin 19a a
19b za vzniku slouéenin vzorce (I) nebo (ll), v nichz E je -(CH,)-C(O)-O-, nebo
mohou reagovat s nové vzniklymi slouéeninami 20a a 20b za vzniku sloucenin
vzorce (I) nebo (Il), v nichZ E je -(CHz)r—C(O)—N(R1)-.

Je-li Y v X® skupiné hydroxyl, mGze byt zreagovan s karboxylovou skupinou
nové vzniklych sloucenin 21a a 21b za vzniku slougenin vzorce (l) nebo (ll), v nichz
E je -(CHy)-O-C(O)-.
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HaN-(CHo)m-A-X?
—_—

11a: U = 4"-O-R’ kladinosa, U' = H
11b: U+ U'=0

12a: U = 4"-0O-R" kladinosa, U' = H 13a: U = 4"-O-R" kladinosa, U' = H

12b: U+ U' =0 13b: U+U'=0
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R” je chranici skupina pro hydroxyl
14a; U = 4"-O-RP kladinosa, U' = H
14b: U+ U'=0 15b: U+ U'=0

15a; U = 4"-O-R kladinosa, U' = H
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Je-li Y v X2 skupingé -CHx-l skupina, muze byt zreagovana s hydroxylovou
skupinou nové vzniklych sloucenin 19a a 19b za vzniku slou¢enin vzorce (I) nebo

(I1), v nichz E je -(CH2)-O-.

Schema 5

N(CHz)

—_ (1) nebo (l1)

19a, 19b, 20a, 20b,

21a, 21b, 22a nebo 22b

Jedinec se zku$enostmi v oboru dokaze ocenit, ze rozhodnuti jak provest
uréité, svrchu popsané reakce muize byt zavislé na reaktivnich soucastech molekuly.
Proto mohou byt ¢as od ¢asu vyzadovany vhodné kroky ke chréanéni a deprotekci tak
) jak je to bézné a pouzivané v oboru.

‘ Pfedchazejici mize byt Iépe pochopeno pfi odkazu na nasledujici pfiklady,

které jsou uvadény pro ilustraci a nikoliv, aby omezovaly rozsah konceptu vynalezu.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Slouéenina vzorce (l), 2-R° je H, 4"- R® je acetyl, m je 2, A je NH, B je
-C(0)-(CH3)q-, q je 0, D je 1,3-fenylen, E je -(CHz)~-CH=CH-, r je 0, n je 1

Krok 1a:
Sloucéenina 4 ze schematu 1: V je N-O-isopropoxycyklohexyl), R je allyl,
R? je trimethylsilyl

K roztoku 2'4"-bis-O-trimethylsilylerythromycin A 9-[O-(1-isopropoxycyklo-
hexyl)-oximu (1,032 g, 1,00 mmol, pfipraveného podle metody z U. S. patentu C.
4,990,602) v 5 ml DMSO a 5 ml THF byl pfi 0°C pfidan Cerstvé predestilovany
allyloromid (0,73 ml, 2,00 mmol). Po pfiblizn& 5 minutach byl po kapkéch 4 hodiny
pfidavan roztok terc. butoxidu draselného (1 M, 2,0 ml) v 5 ml DMSO a 5 ml THF.
Reakéni smés byla vzata do ethylacetatu a promyta vodou a solankou. Organicka
faze byla ve vakuu zkoncentrovana a poskytla pozadovanou slouceninu (1,062 g)

jako bilou pénu.

Krok 1b:
Sloucenina 5 ze schematu 1: V je N-OH, R je ally!

K roztoku slouéeniny z kroku 1a (1,7 g) v 17 ml acetonitrilu a 8,5 mi vody bylo
pfi teploté okoli pfidano 9 ml kyseliny octové. Po nékolika hodinach byla reakéni
smés zifedéna 200 ml toluenu a zkoncentrovana ve vakuu. U ziskaného zbytku bylo
zjisténo, Ze obsahuje nezreagovany vychozi material, a tak byl pfidan dalsi acetonitril
(15 ml), voda (70 ml) a octova kyselina (2 ml). Po dvou hodinach byl pfidan dalsi
alikvotni_podil octové kyseliny (1 ml). Po pfiblizn& dalSich tfech hodinach byla reakcni
smés pfes noc umisténa do mrazaku. Reakéni smés se nechala ohfat na okolni
teplotu, byla zfedéna 200 ml toluenu a zkoncentrovana ve vakuu. Zbytek byl dvakrat

proplachnut toluenem a vysu$en do konstantni hmotnosti (1,524 g).
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Krok 1c:
Sloucenina 6 ze schematu 1: R je allyl

Slouéenina z kroku 1b (1,225 g) v 16 ml 1:1 smési ethanolu a vody byla
podrobena reakci s NaHSO3; (700 mg) a kyselinou mravenci (141 pl) pfi 86°C po
dobu 2,5 hodiny. Reakéni smés byla ochlazena na teplotu okoli, zfedéna 5-6 ml
vody, zalkalisovana 1 N NaOH na pH 9-10 a extrahovana ethylacetatem. Spojené
organické extrakty byly promyty solankou, vysuseny nad MgSO., Ssfiltrovany a
zkoncentrovany ve vakuu. Surovy materidl byl Cistén sloupcovou chromatografii
vymyvanim 1 %-nim MeOH v methylenchloridu obsahujicim 1 % hydroxidu
amonného a bylo ziskano 686 mg (57 %) titulni slouceniny. °C NMR (CDCl) § 219,3
(C-9), 174,8 (C-1), 135,5 (C-17), 116,3 (C-18), 101,9 (C-1"), 95,9 (C-1"), 79,7 (C-5),
78,8 (C-6), 78,5 (C-3), 74,1 (C-12), 72,4 (C-3"), 70,6 (C-11), 68,1(C-5"), 65,5 (C-16),
65,1 (C-2'), 49,0 (C-3" OCHs), 45,0 (C-2), 44,1 (C-8), 39,7 (NMgy, 37,9 (C-4), 37,1
(C-10), 34,6 (C-2"), 28,4 (C-4"), 21,0, 20,6 (C-3" CHs, C-6' CHs), 20,8 (C-14), 18,3
(C-6"), 18,1 (C-8 CHg), 15,7, 15,6 (C-2 CH3, C-6 CH3), 11,9 (C-10 CHs), 10,1 (C-15),
8,9 (C-4 CHa), MS (FAB)+ m/e 774 [M+H]', 812 [M +K]".

Krok 1d:
Slou&enina 7 ze schematu 2: R’ je acetyl

K roztoku slouceniny z pfikladu 1c (80 g, 103 mmol) a DMAP (4,0 g, 32,7
mmol) v dichlormethanu (200 ml) byl pfidan acetanhydrid (40 ml, 400 mmol). Roztok
byl 5 hodin michan pfi teploté okoli a smés byla zfedéna dichlormethanem (800 ml).
Organicka faze byla promyta 5 % NaCOs, nasycenym NaHCO; a solankou a
vysudena nad MgS0Q4. Rozpoustédio bylo odstranéno ve vakuu a zbytek byl vysusen.
Zbytek byl krystalovan z acetonitrilu a poskytl titulni slou¢eninu (60,0 g). MS (APCI)
m/z 858 [M + HJ".

Krok 1e:
Sloucenina 10a ze schematu 3: R’ je acety!

K roztoku: slouCeniny z kroku 1d (42,85 g, 50 mmol) v THF (250 ml)

ochlazenému na -40°C v lazni suchy led-acetonitril, byl béhem 30 minut pfidan
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bis(trimethylsilyl)amid sodny (65,0 ml, 1 M v THF, 65,0 mmol). Po 45 minutach byl
pfidan roztok 32,43 g (200 mmol) karbonyldiimidazolu ve 150 ml THF a 100 ml DMF.
Smés byla pfi —40 °C michana 2,5 hodiny a pfi teplot& mistnosti 18 hodin. Reakce
byla zastavena pfidanim roztoku 0,56 M NaH,PO,4 (500 ml). Produkt byl isolovan
extrakci reakéni smési ethylacetatem. Extrakt byl vysuSen MgSO4 a zkoncentrovan
za vzniku surového produktu, ktery byl Cistén "flash" chromatografii za pouziti smési
40-60 % aceton / hexany a poskytl 46 g (100 %) titulni slouceniny. MS (APCI) m/z
934 [M + H]".

Krok 1f:
Sloudenina 11a ze schematu 3: RP je acetyl, m je 2, A je NH, X% je H

Slouéenina z kroku 1e (25 g, 26,8 mmol) a ethylediamin (18 ml, 10 ekviv., 0,27
mmol) v 60 ml CH3CN, 10 ml THF a 5 ml vody byly 6 hodin zahfivany pfi 70°C.
Rozpoustédla byla odpafena a zbytek byl vzat do ethylacetatu, ktery byl promyt
NaHCOj, solankou, vysusSen nad MgSQO4 a zkoncentrovan. Tento material byl pouzit
bez dal$iho &isténi. MS (ESI) m/z 926 [M + HY".

Krok 1g:
Sloucenina 12a ze schematu 3: RP je acetyl, m je 2, A je NH, B je
-C(0)-(CH2)q-, q je 0, D je 1,3-fenylen, X je jod

Vzorek slouéeniny z kroku 1f (3,0 g, 3,19 mmol), kyselina 3-jodbenzoova (1,20 g,
4,81 mmol), 1-hydroxybenzotriazol hydrat (HOBT, 0,65 g, 4,81 mmol) a N-
methylmorfolin (0,71 g, 7,02 mmol) byly rozpustény v CH,Cl; (5,0 ml). K michanému
roztoku byl pfi 0 °C pfidan hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-
karbodiimidu (0,95 g, 4,81 mmol). Po tfihodinovém michani pfi 0 °C az teploté
mistnosti byla smés zfedéna CH,Cl, a organicka vrstva byla promyta NaHCO; a
solankou. Rozpoustédio bylo odstranéno a produkt byl Cist&n chromatografii na
silikagelu s 1:2 az 1:1 smési aceton / hexany. Bylo ziskano 2,50 g produktu jako bile
pény (67,0 %). MS (APCI) m/z 1156 [M + H]".
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Krok 1h:
Sloucenina vzorce (1): RP je acetyl, m je 2, A je NH, B je-C(0)-(CH2) -,
qje 0, D je 1,3-fenylen, E je -(CH»)-CH=CH-, rje 0, nje 1

K roztoku slouceniny z kroku 1g (1,16 g, 1,0 mmol) v acetonitrilu (100 ml) byl
pfidan palladium acetét (67,5 mg, 0,30 mmol), tri-(o-tolyl)fosfin (137 mg, 0,45 mmol)
a triethylamin (0,278 ml, 2,0 mmol). Smés byla 30 minut odplynovana pomoci dusiku,
pod dusikem zatavena do trubice a zahfivana 1 hodinu pfi 60°C a 70 hodin pfi 80°C.
Rozpoustédio bylo odpafeno, zbytek byl vzat do ethylacetatu, ktery byl promyt
NaHCOj3;, solankou, vysusen nad MgSQO4 a zkoncentrovan. Surovy produkt byl Cistén
chromatografii na silikagelu vymyvanim se smési aceton / hexany (1:2 az 2:1). Bylo
ziskano 0,799 g produktu jako svétle Zluté pény. MS (APCI) m/z 1028 [M + HJ".

Krok 1i:
Slou&enina vzorce (1): 2-RP je H, 4"-RF je acetyl, m je 2, A je NH,
B je-C(0O)-(CH2)4--, q je 0, D je 1,3-fenylen, E je -(CHz)-CH=CH-, r je 0, n je 1

Vzorek slouceniny z kroku 1h (50 mg, 0,049 mmol) v methanolu (5 mi) byl pro
odstranéni 2'-acetylskupiny 4 hodiny zahfivan k varu. Methanol byl odparen a surovy
produkt byl Cistén chromatografii na silikagelu vymyvanim se smési CH.Cl, / MeOH
/ NH40H (15:1:0,05) za vzniku titulni slouceniny (43 mi, 89 %). MS (APCI) m/z 986
[M + HJ".

Priklad 2

Sloucenina vzorce (l), 2-R” je H, 4"- R” je H, m je 2, A je NH, B je
-C(0)-(CHj)+, q je 0, D je 1,3-fenylen, E je -(CH3),-CH=CH-, r je 0, n je 1

Vzorek produktu z pfikladu 1 (0,15 g, 0,146 mmol) byl 8 hodin podroben
pusobeni 1 N LiOH (1,0 ml, cca 7 ekviv.) v methanolu (5 ml) prfi teploté mistnosti.
Byla pfidana 1 N kyselina chlorovodikova, aby se dosahlo pfiblizné neutréiniho pH.
Po CasteCném odstranéni methanolu byla reakéni smés zfedéna CH,Cl,. Obé vrstvy

byly oddéleny a organicka vrstva byla vysuSsena nad MgSOs sfiltrovana a
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zkoncentrovana. Surovy produkt byl vycistén chromatografii na silikagelu
vymyvanim smési CHxCl2 / MeOH / NH4OH (15:1:0,05) za vzniku titulni slouceniny.

MS (APCI) m/z 944 [M + H]".
Piklad 3

Sloucenina vzorce (l), 2-R? je H, 4"- RP je acetyl, m je 2, A je NH, B je
-C(0)-(CH3)q~, q je 0, D je 1,2-fenylen, E je -(CH2)-CH=CH-, r je 0, n je 1

Podle postupli z pikladu 1, kroky g a h s tou vyjimkou, ze v kroku 1g byla 3-
jodbenzoova kyselina nahrazena kyselinou 2-jodbenzoovou a po chromatografickém
vyCisténi intermediatu, byly ziskany dvé intermediatni slouceniny (sloucenina A a B).
Intermediatni slou¢enina A byla zpracovana podle postupu z piikladu 1, krok i a byla
ziskana titulni slou¢enina. MS (APCI) m/z 986 [M + HJ".

Priklad 4

Sloucenina vzorce (l), 2-RP je H, 4"- R’ je H, m je 2, A je NH,
B je -C(0)-(CH3)q-, q je 0, D je 1,2-fenylen, E je -(CH3)-CH=CH-, r je 0, n je 1

Podle postupt z piikladu 2, s tou vyjimkou, Zze slou€enina z pfikladu 1, krok 1i,
byla nahrazena slou¢eninou z pfikladu 3, byla ziskana titulni sloucenina. MS (APCI)
m/z 944 [M + H]". HRMS CsoH7sN3014 vypodteno 944,5478; naméfeno 944,5484.

Priklad 5

Slouéenina vzorce (l), 2-RP je H, 4™ RP je acetyl, m je 2, A je NH, B je
-C(O)-(CH3)¢, q je 1, D je 1,2-fenylen, E je -(CHz)~-CH=CH-, r je 0, n je 1

Podle postupl z pfikladu 1 kroky g, h ai, s tou vyjimkou, Ze v kroku 1g byla
3-jodbenzoova kyselina nahrazena kyselinou 2-bromfenyloctovou byla ziskana titulni
slouéenina. MS (APCI) m/z 1000 [M + H]".
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Priklad 6

Sloucenina vzorce (), 2-RP je H, 4"- R® je H, m je 2, A je NH, B je
-C(0)-(CH2), q je 1, D je 1,2-fenylen, E je -(CHz)~-CH=CH-, r je 0, n je 1

Podle postupl z piikiadu 2 s tou vyjimkou, ze produkt z prikladu 1 krok 1i, byl
nahrazen produktem z piikladu 5, byla ziskana titulni sloucenina. MS (APCI) m/z
958 [M + HJ".

Priklad 7

Slouéenina vzorce (l), 2-R’ je H, 4"- R® je acetyl, m je 0, A neni pfitomno,
B je-N=CH; D je 1,2-fenylen, E je -(CH3)-CH=CH-, r je 0, n je 1

Krok 7a:
Sloucenina 11a ze schematu 3: 2-RP je H, 4"~ RP je acetyl, mje 0, A je NH, X% je H

K roztoku slouceniny z pfikladu 1 krok 1e (15 g, 16,1 mmol) v acetonitrilu (100
ml) byl pfidan hydrazin (2,54 ml, 80,9 mmol) a roztok byl 48 hodin michan pfi teploté
okoli. Rozpoustédio bylo odstranéno ve vakuu a vzniklo 15,4 g Zluté peny. Zbytek byl
istén sloupcovou chromatografii (dichlormethan / methanol / amonium hydroxid,

- 95:5: 1) a nasledujici rekrystalisaci z acetonitrilu za vzniku bilé pény.

Krok 7b:
Sloucenina 11a ze schematu 3: 2-RP je H, 4"- RP je acetyl, m je 0, A neni pfitomno,
B je -N=CH-, D je 1,2-fenylen, X' je jod

Slougenina z kroku 7a (0,25 g, 0,292 mmol), molekulova sita 4A (1 g) a 2-
jodbenzaldehyd (2,92 mmol) byly rozpustény v toluenu (5 ml) a pod dusikem byly 10
dni zahfivany na 90°C. KaSovitd smés byla sfiltrovédna a Cisténa sloupcovou
chromatografii (dichlormethan / methanol / amonium hydroxid, 95 : 5 : 1) za vzniku
0,138 g (44 %) bilé pény.

[ XX}

oser

esen

e




.
I XXEE]
ow e -
* o
XX R
seese
saee
.
cese
.

48

-

«s

Krok 7c:
Sloucenina vzorce (1), 2-RP je H, 4"- R” je acetyl, m je 0, A neni pritomno,
B je-N=CH; D je 1,2-fenylen, E je -(CH;)~-CH=CH-, r je 0, n je 1

K roztoku slouceniny z  kroku 7b (0,20 g, 0,175 mmol) v acetonitrilu (18 ml)
byl pfidan palladium acetat (12 mg, 0,063 mmol), tri-(o-tolyl)fosfin (16 mg, 0,053
mmol) a triethylamin (30 mg, 0,35 mmol). Smés byla 30 minut odplyriovana pomoci
dusiku, pod dusikem zatavena do trubice a zahfivana 1 hodinu pii 60°C a 70 hodin
pfi 80°C. Rozpoustédlo bylo odpareno, zbytek byl vzat do ethylacetatu, ktery byl
promyt NaHCO3;, solankou, vysusen nad MgSO4 a zkoncentrovan. Surovy produkt
byl Cistén chromatografii na silikagelu vymyvanim smési aceton / hexany (1:2 az
2:1). Byl ziskan Cisty produkt (56,6 %) jako svétle Zluta péna. MS (APCI) m/z 942

M+ HJ".
Priklad 8

Slouéenina vzorce (), 2-R’ je H, 4"- R je acetyl, m je 0, A je NH,
B je -(CH3)g q je 1, D je 1,2-fenylen, E je ~(CH3)~-CH=CH-, r je 0, n je 1

Krok 8a:
Sloucéenina 11a ze schematu 3: 2-RF je H, 4"- R’ je acetyl, m je 0, A je NH,
Bje -(CH3)q-, qje 1, D je 1,2-fenylen, X' je jod

K roztoku slouceniny z prikladu 7, krok 7b (0,019 g) v methanolu (5 ml) byla
pfidana octova kyselina (0,1 ml) a NaBH3;CN (68 mg, 1,08 mmol). Roztok byl 18
hodin michan pfi bodu varu, reakce prerusena nasycenym roztokem NaHCO; (20
ml), ziedén ethylacetatem (20 ml), potom promyt vodou (20 ml), solankou (20 ml),
vgsuéen Na,SQO4, zkoncentrovan ve vakuu a vycCistén sloupcovou chromatografii
(dichlormethan / methanol / amonium hydroxid, 95 : 5: 1) za vzniku 0,091 g (78 %)

bilé pény.
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Krok 8b:
Sloucenina 14a ze schematu 3: 2R’ je H, 4" RP je acetyl, m je 0, A Jje NH,
B je -(CH2)¢, g je 1, D je 1,2-fenylen

Podle postupl z pfikladu 7, krok 7c, s tou vyjimkou, Ze slou&enina z kroku 7b,
byla nahrazena slouceninou z kroku 8a, byla ziskana titulni slouc¢enina.

Krok 8c:
Sloucenina14a ze schematu 3: 2-RP je H, 4"- R je H, m je 0, A je NH,
B je -(CHz)q-, q je 1, D je 1,2-fenylen

Podle postupu z prikladu 2 , s tou vyjimkou, Ze produkt z prikladu 1, krok 1i,

byl nahrazen produktem z prikladu 8, byla pfipravena titulni slou¢enina.

Priklad 9

Sloucenina vzorce (I), 2"-RP je H, 4"- R’ je acetyl, m je 0, A je NH,
B je -(CHjq~, q je 1, D je 1,3-fenylen, E je -(CH;)-CH=CH-, r je 0, n je 1

Podle postupl z pfikladu 7, kroky 7a a 7b, 's tou vyjimkou, Ze 2-

jodbenzaldehyd z kroku 7b, byl
podroben plsobeni NaBH3;CN podle postupu z prikladu 8, krok 8a, nacez byla

nahrazen 3-jodbenzaldehydem a produkt byl

provedena Heckova reakce jako v piikladu 7, krok c, byla pfipravena titulni

slou¢enina. MS (APCI) m/z 944 [M + H]".

Priklad 10

Sloucenina vzorce (l), 2-RP je H, 4"- R’ je acetyl, mje 2, A je NH,
B je -(CH2)q-, q je 1, D je 1,3-fenylen, E je -(CH),-CH=CH-, r je 0, n je 1

Podle postupl z pfikladu 7, s tou vyjimkou, Ze hydrazin z kroku 7a byl
nahrazen ethylendiaminem a 2-jodbenzaldehyd z kroku 7b 3-jodbenzaldehydem, byl
produkt podroben pusobeni NaBH3CN podle postupu z piikladu 8, krok 8a a potom
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byla provedena Heckova reakce jako v pfikladu 7, krok ¢, byla pfipravena titulni
slou¢enina. MS (ESI) m/z 972 [M + H]".

Priklad 11

Sloucenina vzorce (l), 2-R” je H, 4"- R” je H, m je 2, A je NH,
B je -(CH2)q, q je 1, D je 1,3-fenylen, E je -(CH,),-CH=CH-, r je 0, n je 1

Zpracovanim slouc€eniny z piikladu 10 podle postupl z prikladu 1, krok 1i a
prikladu 2, byla pfipravena titulni slou¢enina. MS (ESI) m/z 930 [M + H]".

Priklad 12

Sloucenina vzorce (1), 2-R’ je H, m je 2, A je -O-, B je -(CH3)q, q je 1,
D je 1,2-fenylen, E je -(CH3),-CH=CH-, r je 0, n je 1

Krok 12a.
Sloucenina 8 ze schematu 2, RP je H

K suspensi slouceniny pfipravené v pfikladu 1, krok 1c (7,73 g, 10,0 mmol) v
ethanolu (25 ml) a vodé (75 ml) byla pfidana vodna 1M HCI (18 ml) béhem 10 minut.
Reakeni smes byla potom pfi teploté okoli 9 hodin michana a potom byla ponechéna
stat pfes noc v lednice. S vodnym 2 M NaOH (9ml, 18 mmol) dochazelo k tyorbé
bileho precipitatu. Smés byla zfedéna vodou a sfiltrovana. Tuha latka byla promyta

vodou a vysu$ena ve vakuu za vzniku deskladinosyl slouceniny 7 (3,11 g).

Krok 12b:
SlouCenina 8 ze schematu 2: R’ je benzoyl

K roztoku slouceniny z kroku 12a (2,49 g, 4,05 mmol) v dichlormethanu (20
ml) byl pfidan anhydrid kyseliny benzoové 98 %, 1,46 g, 6,48 mmol) a triethylamin
(0,90 ml, 6,48 mmol) a bila suspense byla 26 hodin michana pii teploté okoli. Byl
pridan vodny 5 % roztok uhli¢itanu sodného a smés byla michana 20 minut. Smés

byla extrahovana dichlormethanem. Organicka féze byla promyta vodnym 5 %

)
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roztokem bikarbonatu sodného a solankou, vysuSena nad sfranem sodnym,
zkoncentrovana ve vakuu a poskytla bilou pénu. Chromatografii na silikagelu (30 %
aceton-hexany) byla ziskana titulni slou¢enina (2,46 g) jako bila tuha latka.

Krok 12c¢:
Sloucenina 9 ze schematu 2: RP je benzoy!

K roztoku N-chlorsukcinimidu (0,68 g, 5,92 mmol). v dichlormethanu (20 mi)
pod dusikem pfi -10 °C byl béhem 5 minut pridan dimethyisulfid (0,43 ml, 5,92
mmol). Vznikla bila kase byla 20 minut pfi -10°C michana a potom byl pfidan roztok
slouceniny vznikié v kroku 12b (2,43 g, 3,38 mmol) v dichlormethanu (20 ml) a
reakéni smés byla 30 minut michana pfi -10°C az -5°C. Béhem 5 minut byl po
kapkach pridan triethylamin (0,47 g, 3,38 mmol) a reakeni smés byla michana 30
minut pfi 0°C. Reakéni smés byla extrahovana dichlormethanem. Organicka faze
byla dvakrat promyta vodnym 5 % roztokem bikarbonatu sodného a jednou solankou,
vysu$ena nad siranem sodnym a zkoncentrovana ve vakuu poskytla bilou pénu.
Chromatografii na silikagelu (30 % aceton-hexany) byla ziskana titulni slou€enina

(2,279) jako bila péna.

Krok 12d:
Sloucenina 10b ze schematu 2: R® je benzoy!

Podle postupu z pfikladu 1, krok e svrchu, s tou vyjimkou, ze sloucenina z
pfikladu 1, krok d, byl nahrazena slouceninou z kroku 12c, byla pfipravena titulni

sloucenina.

Krok 12e:
Sloucenina 10b ze schematu 3: RP je benzoyl, m je 2, A je -O-,
B je -(CHz)q¢-, q je 1, D je 1,2-fenylen, X je jod

Sloucenina z kroku 12d (1,13 g, 1,42 mmol) a 2-[(2-jodfenyl)methoxy]-
ethylamin (1,18 g, 4,26 mmol) byly rozpustény ve 3 ml 10 %-niho vodného CH3CN a
20 hodin pod dusikem michany pfi 60°C. Smés byla zfedéna dichlormethanem a

reakce prerusena 50 ml 5 %-niho roztoku KH,PO4 Organicka vrstva byla promyta
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solankou a vysus$ena nad siranem sodnym. Rozpoustédio bylo odstranéno a zbytek
byl chromatografovan na silikagelu vymyvanim 25 % acetonu v hexanech za vzniku

titulni slouceniny.

Krok 12f:
Sloucenina 14b ze schematu 3: RP je benzoyl, m je 2, A je -O-,
B je -(CH3)q-, q je 1, D je 1,2-fenylen

K roztoku slouéeniny z kroku 12b (0,75 g, 0,948 mmol) v acetonitrilu (50 ml)
byl pfidan palladium acetat (85 mg, 0,379 mmol), tri-(o-tolyl)fosfin (228 mg, 0,750
mmol) a triethylamin (0,50 ml, 3,687 mmol). Smés byla 30 minut odplynovana
pomoci dusiku, pod dusikem zatavena do trubice a zahfivana 16 hodin pfi 50°C.
Rozpoustédio bylo odpafeno, zbytek byl vzat do ethylacetatu, ktery byl promyt
nasycenym roztokem NaHCOj;, solankou, vysusen nad MgSO4. Rozpoustédia byla
odstranéna a surovy produkt byl Cistén chromatografii na silikagelu vymyvanim

smési aceton / hexany / terc. butylalkohol 1:4:1 az 1:3:1. Bylo ziskano 332 mg titulni

slouceniny.

Krok 12g:
Sloucenina vzorce (ll), 2-RP je H, m je 2, A je -O-, B je -(CH2)¢, q je 1,
D je 1,2-fenylen, E je -(CH,)-CH=CH-, rje 0, nje 1

Roztok slouc¢eniny z kroku 12f (50 mg) v methanolu byl dva dny michan.
Rozpoustédio bylo odstranéno a produkt byl vyCistén chromatografii na silikagelu
vymyvanim 5 % methanolu v dichlormethanu obsahujicim 0,5 % NH4OH za vzniku
titulni slouceniny (29 mg). MS (APCI) m/z 771 [M + HJ".

Priklad 13

Sloucenina vzorce (I), R’ je acetyl, m je 2, A je -O-, B neni pritomno,
D je 3,4-chinolen, E je -(CH2),-CH=CH-, r je 0, n je 1

Krok 13a.
Sloucenina 11a ze schematu 3, m je 2, A je -O-, X2 je H
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K roztoku imidazolidu (slouCenina 10a ze schematu 3, 15 g, 16,6 mmol) v
acetonitrilu (200 ml) a vody (20 ml) byl pfidan 2-aminoethanol (6,91 g, 113 mmol).
Roztok byl 48 hodin michéan pri teploté okoli. Rozpoustédio bylo odstranéno va vakuu
a material byl Cistén "flash" chromatografii na silikagelu (CH,Cl, : MeOH : NH4OH, 95
. 5 :0,1). Potom byl rekrystalovan z acetonitrilu a bylo ziskano 8,7 g (56 %) bilé
pény. MS (ESI) m/z 927 [M + H]J".

Krok 13b.
Sloucenina 12a ze schematu 3, m je 2, A je -O-, B nenf pfitomno,
D je 3,4-chinolen, X" je |

Ke kaSovité smési slouCeniny z kroku 13a (2,5 g, 2,70 mmol), 2-jod-3-
hydroxychinolinu (0,74 g, 2,72 mmol) a trifenylfosfinu (1,06 g, 4,72 mmol) v THF (40
ml) byl pfidan DEAD (0,74 ml, 4,72 mmol). Roztok se rychle zhomogenisoval a byl
michan 18 hodin. Roztok byl pro zakonCeni reakce smisen s nasycenym roztokem
bikarbonatu sodného a rozpoustédio bylo odstranéno ve vakuu. Zbytek byl rozpustén
v ethylacetatu (75'ml), promyt nasycenym roztokem bikarbonatu sodného (50 ml),
vodou (50 ml), solankou (50 ml), vysuSen nad siranem sodnym a zkoncentrovan ve
vakuu. Zluta péna byla &isténa MPLC (CH,Clo : MeOH : NH4OH, 95 : 5 : 0,1). Druhé
Cisténi pomoci MPLC (aceton : hexan : triethylamin, 7 :3 : 0,1) poskytlo 2,96 g (93 %)
bilé pény.

Krok 13c.
Sloucenina vzorce (1), RP je acetyl, m je 2, A je -O-, B neni piitomno,

D je 3,4-chinolen, E je -(CH3)~CH=CH-, rje 0, n je 1

Sloucenina z kroku 13b byla zpracovana zplisobem podle pfikladu 1, krok g a
poskytla titulni slou¢eninu. MS (ESI) m/z 1010 [M + H]".

Prikiad 14

Sloucenina vzorce (l), R’ je acetyl, m je 1, A neni pfitomno,
B neni pritomno, D neni pritomno, E je -(CH,),-CH=CH-, r je 0, n je 1
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Krok 14a.
Sloucenina 11a ze schematu 3, R je acetyl, m je 1,
A neni pfitomno-, X? je -CH=CH-H

Slougenina z pfikladu 1, krok e (sloudenina 10a ve schematu 3,25 g, 26,8
mmol) a allylamin (15 ml) v 50 ml a 5 ml vody byly 6 hodin zahfivany pii 70°C.
Rozpoustédla byla odpafena a zbytek byl vzat do ethylacetatu, ktery byl promyt
NaHCOs, solankou , vysu$en nad MgSO, a zkoncentrovan. Surovy produkt byl Eistén
chromatografii na silikagelu se smési aceton / hexany 1:2 az 1:1 a poskytl
pozadovany produkt (15 g, 60,7 %). Produkt byl dale vygistén rekrystalisaci z
ethylacetatu. MS (ESI) m/z 926 [M + HJ*.

Krok 14b.
Sloucenina vzorce (1), R’ je acetyl, m je 1, A neni pfitomno,, B neni pfitomno,
D neni pritomno,, E je -(CH2)-CH=CH-, r je 0, n je 1

Roztok slouCeniny z kroku 14a (2,50 g, 2,71 mmol) a bis(tricyklohexylfosfin)-
benylidin ruthenium (1V) dichloridu (Grubbstv katalyzator, 0,25 g) v dichlormethanu
(500 ml) by! pfi teploté mistnosti michan pod dusikem 24 hodin. Rozpoustédio bylo
odpareno, Cerny zbytek materialu byl vy&istén chromatografii na silikagelu se smési
aceton / hexany 1:2 aZ 2:1 a poskytl produkt (2,36 g, 97,4 %).

Krok 14c.
Sloucenina vzorce (I), R’ je H, m je 1, A neni pfitomno,, B neni pfitomno,
D neni pfitomno,, E je -(CH,)~CH=CH-, rje 0, n je 1

Roztok slougeniny z kroku 14b (75 mg) v methanolu (2 ml) byl po 3 hodiny
zahfivan k varu, aby se odstranila acetylskupina v poloze C-2'. Na ochlazeny roztok
se potom 5 hodin plsobilo LIOH (0,9 ml) pfi teploté mistnosti, aby se odstranila
acetylskupina v poloze C-4". Reakéni smés byla po neutralisaci 1 N HCI dvakrat
extrahovana ethylacetatem. Spojeny extrakt byl vysusen nad MgSO,, zkoncentrovan,
vysuSen nad MgSO, a &istén na koloné s naplni silikagelu vymyvanim 10 %-nim
MeOH v methylenchloridu obsahujicim 0,5 % hydroxidu amonného. Bylo ziskano 55
mg (57 %) titulni slouCeniny. MS (APCI) m/z 811 [M + H]*. HRMS CyH7{N»O13
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vypocteno 811,4856; naméfeno 811,4968. °C NMR (CDCls) & 216,1, 167,8, 157,86,
130,4, 130,1, 103,0, 95,4, 83,9, 80,3, 77,9, 77,2, 75,0, 72,7, 70,6, 69,1, 657,
65,6, 56,0, 55,4, 49,5, 45,4, 45,2, 42,3, 40,2, 39,2, 38,7, 38,4, 34,6, 30,8, 28,5, 22,9,
21,5, 21,4, 20,2, 18,5, 17,5, 14,2, 13,4, 13,2, 11,2, 8,50.

Piiklad 15

Slouéenina vzorce (l), R’ je H, m je 3, A neni pfitomno,, B neni pritomno,

D neni pritomno, E neni pfitomno, n je 1

Vzorek slouceniny z prikladu 16 (25 mg) byl hydrogenovan vodikem (1 atm) a
10 % palladia na uhli (10 mg) v ethanolu. Katalyzator byl odfiltrovan, filtrat byl
zkoncentrovan a Gistén na koloné s naplni silikagelu vymyvanim 10 %-nim MeOH v
methylenchloridu obsahujicim 0,5 % hydroxidu amonného. Bylo ziskédno 24 mg (96
%) titulni sloudeniny. MS (APCI) m/z 813 [M + H]". HRMS C4,H73N2013 vypolteno
813,5113; naméreno 813,5120.

Piiklad 16

Slouéenina vzorce (ll), R® je H, m je 1, A neni pritomno, B neni pritomno,

D neni pritomno, E je -(CH),-CH=CH-, r je 0, n je 1

Na vzorek sloudeniny z prikladu 14, krok b (1,25 g, 1,40 mmol) bylo pisobeno
celkem 120 hodin 2 N chlorovodikovou kyselinou (18 ml) v EtOH (15 mi). Smés byla
neutralisovana 2 N NaOH a dvakrat extrahovana CH,Cl,. Spojené CH,CI, extrakty
byly vysu$eny nad MgSO,4 a zkoncentrovany. Surovy produkt byl Cistén “flash"
chromatografii na silikagelu za vymyvani smési aceton / hexany 1.1 az 2 : 1. Byla
ziskéna intermediatni C-3 hydroxyslouCenina (0,65 g, 81,2 %) spolu s 0,21 g
vychoziho materialu (16,8 %).

K roztoku N-chlorsukcinimidu (0,173 g, 1,30 mmol) v dichlormethanu (3 ml)
pod dusikem pfi -10 °C byl béhem 5 minut pfidan dimethylsulfid (0,12 ml, 1,63
mmol). Vznikla bila kase byla 20 minut pii -10°C michana a potom byl pfidan roztok
intermediatni C-3 hydroxyslouceniny (0,45 g, 0,65 mmol) slou€eniny v dichlor-
methanu (2 ml) a reakéni smés byla 30 minut michana pfi -10°C az -5°C. Béhem 5
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minut byl po kapkach pfidan triethylamin (0,23 ml, 1,63 mmol) a reak&ni smés byla
michana 30 minut pfi 0 °C. Reakéni smés byla extrahovana dichlormethanem.
Organicka faze byla dvakrat promyta vodnym 5% roztokem bikarbonatu sodného a
jednou solankou, vysuSena nad siranem sodnym a zkoncentrovana ve vakuu
poskytla bilou pénu (370 mg). Druhy intermediat byl pro odstranéni acetylskupiny v
C-2' poloze 4 hodiny zahfivan v methanolu. Rozpoustédlo bylo odpafeno a zbytek byl
Cistén chromatografii na silikagelu za vymyvani 5 % methanolu v methylenchloridu
obsahujicim 0,5 % hydroxidu amonného za vzniku titulni slou¢eniny (301 mg,
vytézek 71,4 % pro oba kroky). MS (APCI) m/z 651 [M + H]". HRMS CasH54N,O10
vypocteno 651,3857; naméieno 651,3843.

Priklad 17

Sloucenina vzorce (l), R’ je H, m je 2, A neni pfitomno, B neni pfitomno,
D neni pritomno, E je -(CH,)~-CH=CH-, r je 0, n je 1

Krok 17a.
Sloucenina 11a ze schematu 3, m je 1, A neni pfitomno-, X? je ~CHp-CH=CH-H

11-N homoallyl cyklicky karbamat byl pfipraven ve vytézku 55 % ze slougeniny
prikladu 1, krok e (slou¢enina 10a ze schematu 3, 1,0 g, 0,931 mmol) podle postupti
popsanych v kroku 16a s tou vyjimkou, Ze allylamin byl nahrazen homoallylaminem
(3-butenamin, 2,0 g, cca 20 ekviv., pfipraveny jak popsal Koziara a spol., Synthesis,
1984, 202-204). MS (ESI) m/z 937 [M + H]". HRMS CugHgiN,O1s vypoéteno
937,5361; naméieno 937,5636.

Krok 17b.
Sloucenina vzorce (1), RP je acetyl, m je 2, A neni pfitomno,

B neni piitomno, D neni pfitomno, E je -(CH,)-CH=CH-, rje 0, n je 1

Roztok slougeniny z kroku 17a byl zpracovan podle postupu v pikladu 14b a
poskytl titulni sloueninu. MS (ESI) m/z 909 [M + H]*. HRMS C47H;7N20+5 vypoéteno
909,5324; naméfeno 909,5342.
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Krok 17c¢.
Slouc¢enina vzorce (1), R je H, m je 2, A neni pfitomno, B neni prfitomno,
D neni pfitomno, E je -(CH,)-CH=CH-, r je 0, n je 1

Roztok slouCeniny z kroku 17b byl hydrolyzovan podle postupu v prikladu 14c
a poskytl titulni slouceninu. MS (ESI) m/z 825 [M + HJ".

Piiklad 18

Sloucenina vzorce (ll), R’ je H, m je 2, A neni pfitomno, B neni pfitomno,
D neni pfitomno, E je -(CH3),-CH=CH-, r je 0, n je 1

Krok 18a.
Sloucenina 12b ze schematu 3, R je H, m je 2, A neni pritomno,
B neni pfitomno, D neni pritomno

Kladinosovy podil ze slouceniny z kroku 17a (265 mg) byl odstranén pomoci
3,0 ml N HCI a 3,0 ml EtOH podle postupl, které byly popsany dfive a vznikla
intermediatni 3-hydroxysloucenina.
K roztoku N-chlorsukcinimidu (57 mg, 0,427 mmol) v dichlormethanu (2
ml} pod dusikem pfi -10 °C byl pfidan dimethylsulfid (37 ml, 0,704 mmol). Vznikla
bila kase byla 20 minut pfi -10°C michana a potom byl pfidan roztok intermediatni C-
3 hydroxyslouceniny (120 g, 0,163 mmol) v dichlormethanu (2 ml) a reakéni smés
byla 30 minut michana pii -10°C az -5°C. Po kapkach byl pfidan triethylamin (71 mi,
0,509 mmol) a reakéni smés byla michana 30 minut pfi 0°C. Reakéni smés byla
extrahovana dichlormethanem. Organicka faze byla dvakrat promyta vodnym 5 %
roztokem bikarbonatu sodného a jednou solankou, vysu$ena nad siranem sodnym a
zkoncentrovana ve vakuu poskytla bilou pénu. Chromatografie na silikagelu( 30 %
aceton - hexany) poskytla titulni slouceninu (70 mg, vytézek 60,8 %). MS (APCI) m/z
735[M + H]".
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Krok 18b.
Sloucenina 12b ze schematu 3, R’ je H, m je 2, A neni pfitomno,

B neni pfitomno, D neni pfitomno

Podle postupu z pfikladu 16, krok b, byla slougenina z kroku 18a (70 mg,
0,256 mmol) zreagovana s rutheniovym katalyzatorem (15 mg) v CH,Cl, (40 ml) a po
vy&isténi poskytla 64 mg titulni slou¢eniny. MS (ESI) m/z 707 [M + HJ".

Krok 18c.
Sloucenina vzorce (ll), R’ je H, mje 2, A neni pfitomno,, B neni pfitomno,
D neni pfitomno, E je -(CH,)~CH=CH-, rje 0, nje 1

Na slouceninu z kroku 18b bylo plsobeno horkym methanolem a néasleduijici
Cisténi na silikagelem pinéné koloné za vymyvani 5 % MeOH v methylenchloridu
obsahujicim 0,5 % hydroxidu amonného poskytlo titulni slou€eninu (36 mg, vytézek
60 %). MS (ESI) m/z 665 [M + H]".

Pfiklad 19

Slouéenina vzorce (I), R® je H, m je 1, A neni pfitomno, B je -CHOH-(CH3)4-,
q je 1, D neni pritomno, E je -(CH;)-CH=CH-, r je O,In je1

Krok 19a.
Sloucenina 11a ze schematu 3, m je 1, A neni pfitomno, X2 je -C(O)-(CH3)4-H, q je O

K roztoku oxalylchloridu (0,68 ml, 7,85 mmol) v dichlormethanu (30 ml),
ochlazenému na -78°C, byl pfidan DMSO (1,11 ml, 15,7 mmol) v dichlormethanu (10
ml). Roztok byl 10 minut michan a potom byla pomoci kanyly pfidana slouc¢enina z
pfikladu 13, krok a (4,85 g, 5,23 mmol) v dichlormethanu (30 ml), ochlazena na
-78 °C. Roztok byl 3 hodiny michan pfi -78 °C, potom néasledovalo zakonéeni
triethylaminem (3,65 ml, 26,2 mmol) a ohfati na teplotu okoli. Roztok byl zfedén
dichlormethanem (30 ml), promyt vodou (75 ml), solankou (75 ml), vysuen nad
siranem sodnym a po zkoncentrovani ve vakuu poskytl 4,7 g bilé pény (97 %), ktera
byla pouZita bez dal$iho &isténi. MS (ESI) m/z 925 [M + H]".
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Krok 19b.
Sloucenina 12a ze schematu 3, m je 1, A neni pfitomno, B nenf pritomno,
D je -C(OH)- CH2-CH=CHa, X' je H

Ke dvéma fazim roztoku slou¢eniny z kroku 19a (1,2 g, 1,30 mmol) a
allylbromidu (0,63 g, 5,19 mmol) v THF (10ml) a nasyceného roztoku chloridu
amonného (25 ml), byl pfidan zinkovy prach (0,34 g, 5,19 mmol), vSechen najednou.
Roztok byl 4 hodiny energicky michan, ziedén ethylacetatem (100 ml), promyt vodou
(2 x 50 ml), solankou (50 ml), vysu$en nad siranem sodnym a zkoncentrovan ve
vakuu. Material byl Cistén "flash" chromatografii na silikagelu (CHxCl> : MeOH :
NH.OH, 95 : 5: 0,1) a bylo ziskano 0,99 (78,6 %) bilé pény. MS (ESI) m/z 967 [M +
HI.

Krok 19c.
Sloucenina vzorce (), RP je H, m je 1, A neni pfitomno,
B je -CHOH-(CH,)q, q je 1, D neni pritomno

Slougenina z kroku 19b byla podrobena reakci s Grubbsovyn katalyzatorem
podle postupu z piikladu 14 b, potom byla acetylova chranici skupina odstranéna
dal$im pusobenim horkého methanolu a LiOH podle postupi z piikladu 1, krok i a
piikladu 2 a ziskala se fitulni slouenina. MS (ESI) m/z 855 [M + H]'. HRMS
Ca4H7sN2014 vypolteno 855,5213; naméreno 855,5212.

Ptiklad 20

Slouéenina vzorce (l), RP je acetyl, m je 1, A neni pritomno,B je -C(O)-(CH3)q,
q je 1, D neni pritomno, E je -(CH3)~-CH=CH-, r je 0, n je 1

Krok 20a
Sloucenina vzorce (l), RP je acetyl, m je 1, A neni pfitomno,B je -C(0)-(CH2)q-,
q je 1, D neni pritomno, E je -(CH,)-CH=CH-, rje 0, n je 1
Sloucenina z kroku 19c byla oxidovana Swernovym cinidlem podle postupu v
pfikladu 19a a poskytla titulni slouceninu. MS (ESI) m/z 885 [M + H]".
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Krok 20b
Sloucenina vzorce (1), R’ je H, m je 1, A neni pritomno,B je -C(0)-(CH,),-,
q je 1, D neni pritomno, E je -(CH2)~-CH=CH-, rje 0, nje 1

Slouc¢enina 20a byla hydrolyzovana dal$im plsobenim horkého methanolu a
LiOH podle postupl z piikladu 1, krok i a pfikladu 2 a ziskala se titulni slouCenina.
MS (ESI) m/z 853 [M + H]". '

Priklad 21

Sloucenina vzorce (ll), R’ je H, m je 2, A je -NH-,B je -C(0)-(CHJ)q-,
qje 0, D je 1,2-fenylen, E je -(CH3)~CH=CH-, r je 0, n je 1

Vzorek slouéeniny z prikladu 3 (200 mg, 0,195 mmol) byl podroben plisobeni
2 N chlorovodikové kyseliny (4 ml) v EtOH (6 ml) celkem po 40 hodin. Smes byla
neutralisovana 2 N NaOH a dvakrat extrahovana CH,Cl,. Spojeny CH,Cl, extrakt byl
vysusen nad MgSQ4 a zkoncentrovan. Surovy produkt vyCistén "flash" chromatografii
na silikagelu za vymyvani smési CH,Cl, / MeOH / NH4OH (10 : 1 : 0,05). Byla
ziskéna intermediatni C-3 hydroxysloucenina (73 mg, 45,6%).

K roztoku N-chlorsukcinimidu (28 mg, 0,211 mmol) v dichlormethanu (1 ml)
pod dusikem pfi -10 °C byl pfidan dimethylsulfid (18,6 pl, 0,254 mmol). Vznikl4 bila
kase byla 20 minut pfi -10°C michana a potom byl pfidan roztok intermediatni C-3
hydroxyslouceniny (70 g, 0,0845 mmol) slou¢eniny v dichlormethanu (1 ml) a
reakéni smés byla 30 minut michana pfi -10°C az -5°C. Po kapkéach byl pfidan
triethylamin (35,4 wl, 0,254 mmol) a reakéni smés byla michana 30 minut pfi 0°C.
Reakéni smés byla extrahovana dichlormethanem. Organicka faze byla dvakrat
promyta vodnym 5 % roztokem bikarbonatu sodného a jednou solankou, vysusena
nad siranem sodnym a zkoncentrovana ve vakuu poskytla bilou pénu.

Surovy produkt (30 mg) ze shora, byl pro odstranéni acetylskupiny v C-2'
poloze 4 hodiny zahtivan v methanolu za vzniku tituini slouéeniny (27 mg). MS
(ESI) m/z 874 [M + H]".
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Pfiklad 22

Slouéenina vzorce (l), R je H, mje 1, A neni piitomno, B je -CH(OH)-(CH)) -,
q je 0, D neni pritomno, E neni pfitomno, n je 3

Hydrogenace slouceniny z prikladu 19 pomoci Hy nad Pd/C poskytla titulni
slougeninu. MS (ESI) m/z 857 [M + H]".

Piiklad 23

Sloucenina vzorce (), R” je H, m je 1, A neni pfitomno,
B je -CH(OH)- CH(OH)- (CH3)q-, q je 0, D neni pritomno, E neni pritomno, n je 1

K michanému roztoku acetylem chranéné intermediatni slou€eniny z pfikladu
14, krok b (900 mg, 0,976 mmol) a N-methylmorfolin-N-oxidu (120 mg, 1,02 mmol) ve
smési rozpoustédel obsahujicich aceton / THF / H,O (5 /2 / 1 ml) byl pfidan
osmiumtetroxid (24 g, 0,094 mmol). Smés byla pro dokonCeni reakce michana 5
hodin pfi 0°C az teploté mistnosti. Po zruseni reakce roztokem NaHSOs; byla smés
rozdélena mezi methylenchlorid a vodu. Organicka vrstva byla vysuSena a
zkoncentrovana a poskytla acetylem chranény intermediét (920 mg, 99,0%).

Cast acetylem chranéného intermediatu (120 mg, 0,129 mmol) byla 4 hodiny
zahfivana v methanolu (5 ml) k varu a potom byl roztok 7 hodin podroben plsobeni 1
N LIOH (0,8 mil, 7,0 ekviv.).

methylenchloridem, spojena organicka vrstva byla vysuSena nad MgSO4 a

Smés byla potom dvakrat extrahovana
zkoncentrovana. Surovy produkt byl vyéistén chromatografii na sloupci silikagelu za
vymyvani smeési CH,Cl, / MeOH / NH4OH (10 : 1 : 0,05) a byla ziskéna titulni
slou¢enina. MS (ESI) m/z 845 [M + HJ".




Priklad 24
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Sloucenina vzorce (), 2-R® je H, 4"-R® je H, m je 2, A je -NH-,

B je -C(0)-(CHy)- q je 0, D je 1,2 fenylen, E je -(CHy)-CH=CH-, rje 1, n je 1

Vzorek slouceniny B z pfikladu 3 (85 mg, 0,083 mmol)) v methanolu (10 ml)

byl 4 hodiny zahfivan k varu, aby se odstranila acetylova skupina v poloze 2'.

ReakEni smeés byla potom ochlazena na teplotu mistnosti. Na smés bylo pfi teploté
mistnosti pisobeno 7 hodin 1 N LiOH (1,0 ml, cca 10 ekviv.). Pak byla pfidavana 1 N

kyselina chlorovodikova, aby se dospélo k pH blizkému neutralité. Po ¢asteéném

odstranéni methanolu byla reakéni smés ziedéna CH,Cl,. Obé vrstvy byly oddéleny

a organicka vrstva vyla vysuSena nad MgSQy, sfiltrovana a zkoncentrovana. Surovy

produkt byl Cistén chromatografii na silikagelu za vymyvani smési CH,Cl, / MeOH /
NH,OH (10 : 1 : 0,05) a byla ziskana titulni slou¢enina, 74,5 mg, 96,1 %. MS (ESI)
m/z 944 [M + H]". HRMS CsoH7sN3014 vypodteno 944,5478; naméfeno 944,5479.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouéenina vybrana ze skupiny, kterou tvofi

B—D—E

A/ \(CH;Z} ‘ N(CH3)>
(CHz)mO\ ' O..

\ -

Ne.. 7 ...

E)Me

kde
mje0,1,2,3,4,5, 6nebo7,
nje0, 1, 2, 3 nebo 4;
RP je v kaZzdém pfipadé nezavisle vodik nebo chranici skupina pro hydroxyl;
A bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvofi
(1)-O- a

(2) -N(R"Y-, kde R’ je vodik nebo Cy - Cg alkyl substituovany pfipadné& arylem

nebo heteroarylem;
B bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvofi
(1) -(CH2)q, kde g je 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,

L X2
L]

X ]

PV 2000- 1254
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(2) -C(O)-(CHz)q-
(3) -C(0)-O-(CHz)q-,
(4) -C(O)-NR'-(CHy)q-, kde R'je jak je definovano v pfedchozim a
(5) -N=CH-(CHy)q,
(6) -CH(OH)-(CH2)q- a
(7) -CH(OH)- CH(OH)-(CH2)q-;
D bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvofi
(1) alkenylen,
(2) arylen,
(3) substituovany arylen,
(4) heteroarylen,
(5) substituovany heteroarylen,
(6) alkenylen-arylen,
(7) arylen-arylen,
(8) substituovany arylen-arylen,
(9) heteroarylen-arylen,
(10) substituovany heteroarylen-arylen,
(11) alkenylen-heteroarylen,
(12) arylen-heteroarylen,
(13) substituovany arylen-heteroarylen,
(14) heteroarylen-heteroarylen a
(15) substituovany heteroarylen-heteroarylen;
E bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvofi
(1) -(CHy)-CH=CH-,
(2) -(CHp)-O-, kde rje 0, 1, 2, 3 nebo 4,
(3) -(CH3)-NR'-CH,-CH(OH)-, kde R'je jak je definovano v predchozim,
(4) -(CH2)-C(0)-0O-,
(5) -(CHa)-N(R')-,
(6) -(CH2)-O-C(O)-,
(7) -(CH2)~C(O)-N(R")-
(8) -(CH2)-N(R")-C(O)-
s tim omezenim, Ze soucet m + q nemdlze byt 0, Ze soucet m+ n+q +r je celé

¢islo od 2 do 7, Ze kdyZ obé ¢asti A a B nejsou pfitomny, pak m nemdze byt 0, Ze
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kdyz E je -CH=CH- a &asti A, B a D v3echny nejsou pfitomny, pak m nem(ze byt 0,
a Ze B midZe byt -N=CH-(CH,)q- pouze kdyZ A pfitomno neni a m je 0.

2. Slouc€enina podle naroku 1, vybrana ze skupiny, kterou tvofi:

slou€enina vzorce (l), 2-R” je H, 4"-R® je acetyl, m jsou 2, A je NH, B je
-C(0)-(CHy)q-, q je 0, D je 1,3-fenylen, E je -(CH2)-CH=CH-, rje 0, nje 1,

sloucenina vzorce (1), 2-RPje H, 4"-RPje H, mjsou 2, A je NH, Bje -C(O)-
(CH2)q-, q je O, D je 1,3-fenylen, E je -(CHy)-CH=CH-, rje 0, nje 1,

sloucenina vzorce (1), 2'RPje H, 4"-R” je acetyl, m jsou 2, Aje NH, Bje
-C(0)-(CH2)q~, q je 0, D je 1,2-fenylen, E je -(CH,)-CH=CH-, rje 0, n je 1,

sloucenina vzorce (I), 2-R°je H, 4"RPje H, mjsou 2, Aje NH, Bje -C(O)-
(CH2)q-, a je O, D je 1,2-fenylen, E je -(CH,)-CH=CH-, rje 0, nje 1,

slougenina vzorce (I), 2'-RP je H, 4"-RP je acetyl, m jsou 2, Aje NH, B je
-C(0)-(CH2)q-, q je 1, D je 1,2-fenylen, E je -(CH2)~-CH=CH-, rje 0, n je 1,

slougenina vzorce (1), 2-RPje H, 4"-RPje H, mjsou 2, Aje NH, Bje -C(O)-
(CH2)q-, q je 1, D je 1,2-fenylen, E je -(CH)-CH=CH-,rje 0, nje 1,

slou¢enina vzorce (I), 2'-RPje H, 4"-R’ je acetyl, m je 0, A neni pfitomno, B
je -N=CH-, D je 1,2-fenylen, E je -(CH,)-CH=CH-, rje 0,nje 1,

slou¢enina vzorce (I), 2-R° je H, 4"-RP je acetyl, mje 0, A je NH, Bje
-(CH2)q-, q je 1, D je 1,2-fenylen, E je -(CH2),-CH=CH-, rje 0, n je 1,

slougenina vzorce (l), 2'-R° je H, 4"RP je acetyl, mje 0, Aje NH, B je
-(CH2)q-, g je 1, D je 1,3-fenylen, E je -(CHp)-CH=CH-,rje 0, nje 1,

slouéenina vzorce (1), 2'-RP je H,
-(CH2)q¢-, q je 1, D je 1,3-fenylen, E je -(CH,)~-CH=CH-,rje 0, nje 1, v

slougenina vzorce (), 2-RPje H, 4"RPje H, m jsou 2, Aje NH, B je
-(CHz)¢-, g je 1, D je 1,3-fenylen, E je -(CH)-CH=CH-, rje 0, nje 1,

slougenina vzorce (Il), R?je H, mjsou 2, Aje-O-, Bje -(CHy)q- qje 1, Dije
1,2-fenylen, E je -(CH2)-CH=CH-, rje 0, nje 1,

slougenina vzorce (I), RP je acetyl, mjsou 2, Aje -O-, B neni pfitomno, q je
1, D je 3,4-chinolen, E je -(CH2)~-CH=CH-, rje 0, n je 1,

slouéenina vzorce (I), R je acetyl, m je 1, A neni pfitomno, B neni pfitomno,

4" RP je acetyl, mjsou 2, A je NH, Bje

D neni pfitomno, E je -(CH2)-CH=CH-, rje 0, n je 1,
slougenina vzorce (l), RPje H, mjsou 3, A neni pfitomno, B neni pfitomno,

D neni pfitomno, E neni pfitomno, n je 1,

000
(XXX )
(X XX )

o0
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slougenina vzorce (Il), RPje H, mje 1, A neni pfitomno, B neni piitomno,
D neni pfitomno, E je -(CH2)-CH=CH-, rje 0, nje 1,

sloucenina vzorce (I), RPje H, mjsou 2, A neni pfitomno, B neni pfitomno,
D neni pfitomno, E je -(CH,)-CH=CH-,rje 0, nje 1,

slouenina vzorce (Il), RPje H, mjsou 2, A neni pfitomno, B neni pfitomno,
D neni pfitomno, E je -(CH2)-CH=CH-, rje 0, nje 1,

slouéenina vzorce (l), RPje H,
(CH2)q~, g je 1, D neni pfitomno, E je -(CH)~-CH=CH-,rje 0, nje 1,

sloucenina vzorce (I), RPje acetyl, mje 1, A neni pfitomno, Bje
(CH2)q-, g je 1, D neni pfitomno, E je -(CH,)-CH=CH-,rje 0, nje 1,

slou¢enina vzorce (), RPjeH, mjsou2, A je-NH- B je
gje0, Dje 1,2-fenylen, E je (CHz)-CH=CH-, rje 0, nje 1,
RP je H, mje 1, A neni pfitomno, B je -CH(OH)-

m je 1, A neni pfitomno, B je -CHOH-

-C(O)-

-C(O)-(CHz)q-,

slou€enina vzorce (1),
(CH2)g-, q je 0, D neni pfitomno, E neni pfitomno, n je 3,

slougenina vzorce (I), RPje H, mje 1, A neni pfitomno, B je -CH(OH)-
CH(OH)-(CH3)q-, g je 0, D neni pfitomno, E neni pfitomno, nje 1, a

slouCenina vzorce (I), 2-R?je H, 4"-R’je H, mjsou2, Aje NH, Bje -C(O)-
(CHz)q-, g je 0, D je 1,2-fenylen, E je -(CH)-CH=CH-, rje 1, nje 1,
komposice oSetfovani  bakteridlnich infekci

3.  Farmaceuticka

vyznaéena

pro
tim, Ze obsahuje terapeuticky Gginné mnoZstvi slouceniny
podle naroku 1 nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo esteru ve spojeni
s farmaceuticky pfijatelnym nosic¢em.

4. Zplsob oSetfovani bakterialnich infekci vyznaéeny tim, ze
spoCiva v podavani farmaceutické kompozice obsahujici terapeuticky G&inné
mnozZstvi slouCeniny podle naroku 1 nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo

esteru savci, ktery takové oSetfeni potrebuje.
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5. Slou&enina podle naroku 1, ktera ma vzorec (1)

/B—D———E\

N(CH
. (),

bMe
(1)

6. Sloucenina podle naroku 5, kde E je -CH=CH-an je 1.

7. Sloucenina podle naroku 1, ktera ma vzorec (Il)

B—D—E

/

(Ir)

8. Slougenina podle naroku 7, kde E je -CH=CH-a n je 1.
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9. Zplsob pfipravy slouéeniny vybrané ze skupiny, kterou tvofi
B— D——E\

N(CH3),

kde
mije0,1,2, 3,45 6nebo7;
nje0, 1, 2, 3 nebo 4,
R” je v kazdém pfipadé nezavisle vodik nebo chranici skupina pro hydroxyl;
A bud pritomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvofi
(1) -0- a
(2) -N(R")-, kde R je vodik nebo Cy - Cg alkyl substituovany piipadné arylem
nebo heteroarylem;
B bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvori
(1) -(CH2)q, kde q je 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
(2) -C(O)-(CH2)r,
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(3) -C(0)-O-(CHz)q-,

(4) -C(O)-NR'-(CHy)q-, kde R'je jak je definovano v predchozim a

(5) -N=CH-(CH2)¢-,

(6) -CH(OH)-(CHp)q4- a

(7) -CH(OH)- CH(OH)-(CHa)q-;
D bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, ktera zahrnuje

(1) alkenylen,

(2) arylen,

(3) substituovany arylen,

(4) heteroarylen,

(5) substituovany heteroarylen,

(6) alkenylen-arylen,

(7) arylen-arylen,

(8) substituovany arylen-arylen,

(9) heteroarylen-arylen,

(10) substituovany heteroarylen-arylen,

(11) alkenylen-heteroarylen,

(12) arylen-heteroarylen,

(13) substituovany arylen-heteroarylen,

(14) heteroarylen-heteroarylen a

(15) substituovany heteroarylen-heteroarylen;
E bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, ktera zahrnuje

(1) -(CH2)~-CH=CH-,

(2) -(CH2)-O-, kde rje 0, 1, 2, 3 nebo 4,

(3) -(CHZ),-NR1-CH2—CH(OH)-, kde R'je jak je definovano v predchozim,

(4) -(CH2)-C(0)-O-,

(5) -(CH2)-N(R')-,

(6) -(CH2)-O-C(O)-,

(7) -(CH2)-C(O)-N(R)- a

(8) ~(CH2)-N(R")-C(0)-,
s tim omezenim, Ze soudet m + q nemlZe byt 0, Ze souCet m+ n+ q+r je celé
Cislo od 2 do 7, Ze kdyZ obé &asti A a B nejsou pfitomny, pak m nemiiZe byt 0, Ze
kdyz E je -CH=CH- a Casti A, B a D v8echny nejsou pfitomny pak m nem{ze byt 0, a

Ze B mlze byt -N=CH-(CH,)q- pouze kdyZ A pfitomno neni a m je 0,

i
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vyznac¢eny tim, Zze zahrnuje

(a) reakci slouceniny, ktera ma vzorec

kde U je 4"-RP-O-kladinosa a U' je H nebo U a U' spolu s uhlikem, ke kterému jsou
pfipojeny, tvofi karbonylovou skupinu, s reagentem, ktery ma vzorec HoN-(CHp)m-A-
B-D-X', kde m, A, B jsou jak bylo definovano v predeslém, D je jak definovano v
a X' Cl, Br, |

trifluormethansulfonatem, pfiéemz se pfipravi intermediatni sloucenina, kterda ma

predesiém je odstupujici skupina zvolena mezi a

vzorec

(b) cyklisaci a pfipadnou redukci sloueniny z kroku (a).

10. Zplsob podle naroku 9 vyznaéeny tim, ze Uje4"RP-O-

kladinosa a produktem je slouéenina vzorce (1).
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11. Zpisob podle naroku 9 vyznaceny tim, ze UaU spolu
s uhlikem, ke kterému jsou piipojeny, tvofi karbonylovou skupinu a produktem je

slouéenina vzorce (ll).

12. Zplsob podle naroku 11 vyznac¢eny tim, Ze reagentem

v kroku (a) je 2-[(2-jodfenyl)methoxy]ethylamin.

13. Zpusob pfipravy slouéeniny vybrané ze skupiny, kterou tvofi

B— D—E\

A (CHz)n'
o

N(CH; ),

kde

mije0,1,2, 3,4, 5 6nebo7,

nje0, 1, 2, 3 nebo 4,

RP je v kazdém pfipadé nezavisle vodik nebo chranici skupina pro hydroxy!;

|
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A bud pritomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvori
(1)-0- a
(2) -N(R")-, kde R' je vodik nebo C; - Cs alkyl substituovany pipadné arylem
nebo heteroarylem;
B bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvori
(1) (CH2)q, kde g je 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
(2) -C(O)-(CHa)e-,
(3) -C(0)-O-(CH2)q-,
(4) -C(O)-NR'-(CH,)q-, kde R'je jak je definovano v pfedchozim a
(6) -N=CH-(CHy)q-,
(6) -CH(OH)-(CHp)q- a
(7) -CH(OH)-CH(OH)~(CH2)q-;
D bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvori
(1) alkenylen,
(2) arylen,
(3) substituovany arylen,
(4) heteroarylen,
(5) substituovany heteroarylen,
(6) alkenylen-arylen,
(7) arylen-arylen,
(8) substituovany arylen-arylen,
(9) heteroarylen-arylen,
(10) substituovany heteroarylen-arylen,
(11) alkenylen-heteroarylen,
(12) arylen-heteroarylen,
(13) substituovany arylen-heteroarylen,
(14) heteroarylen-heteroarylen a
(15) substituovany heteroarylen-heteroarylen;
E bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvofi
(1) -(CH2)-CH=CH-,
(2) <(CH2)-O-, kderje 0, 1, 2, 3 nebo 4,
(3) -(CH2)-NR'-CH,-CH(OH)-, kde R' je jak je definovano v pfedchozim,
(4) -(CH2)-C(0)-O-,
(5) -(CH2)-N(R")-,
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(6) -(CH2)-O-C(O)-,

(7) (CH2)-C(O)-N(R")- a

(8) -(CH2)-N(R")-C(0)-,
s tim omezenim, Ze sou¢et m + q nemuzZe byt 0, Ze souéet m+ n+q +r je celé
Cislo od 2 do 7, Ze kdyZ obé& ¢asti A a B nejsou pfitomny, pak m nemUze byt 0, Ze
kdyz E je -CH=CH- a ¢asti A, B a D vSechny nejsou pfitomny pak m nemiizZe byt 0, a
Ze B mlze byt -N=CH-(CH,)4- pouze kdyZ A pfitomno neniam je 0,

vyznaceny tim, Zze zahrnuje

(a) reakci slouc€eniny, ktera ma vzorec

kde U je 4"-RP-O-kladinosa a U' je H nebo U a U' spolu s uhlikem, ke kterému jsou
pfipojeny, tvofi karbonylovou skupinu, s prvnim reagentem, ktery ma vzorec H;N-
(CH2)m-A-X?, kde m a A jsou jak bylo definovéano v piedeslém a X? je H, pficems se

pfipravi intermediatni slouenina, ktera ma vzorec




(b) reakci intermediatni slougeniny z kroku (a) s reagentem, ktery ma vzorec B'-D-X',
kde X' je odstupuijici skupina zvolena mezi Cl, Br, | a trifluormethansulfonatem, B'je
prekursor B-podilu a D je jak bylo definovano v predeslém, ptic¢emz se pfipravi druha

intermediatni slouenina majici vzorec

/x
A/ )‘

N(CH;3 ),

(CH2>

a
(c) cyklisaci a pfipadnou redukci slou€eniny z kroku (b).

14. Zplsob podle naroku 13 vyznacéeny tim, Ze U je 4"-RP-O-

kladinosa a produktem je slou¢enina vzorce (I).

15. ZplUsob podle naroku 14 vyznaceny tim, Ze reagent
v kroku (a) vzorce HoN-(CHa)m-A-X? je vybran ze skupiny, kterou tvofi hydrazin a

ethylendiamin.
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16. ZpUsob pfipravy slouéeniny vybrané ze skupiny, kterou tvofi

B—D—EF
N(CH;3),

(CH), |
o

kde
mije0,1,2, 3,4,5 6nebo7;
nje 0,1, 2, 3nebo4;
R” je v kaZzdém piipadé nezavisle vodik nebo chranici skupina pro hydroxyl;
A bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvofi
(1)-0- a
(2) -N(R")-, kde R’ je vodik nebo Cy - Cs alkyl substituovany piipadné arylem
nebo heteroarylem;
B bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvofri
(1) -(CH2)q-, kde q je 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
(2) -C(0)(CH2)-,
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(3) -C(0)-0-(CHz)q,

(4) -C(0)-NR'-(CHy)q-, kde R'je jak je definovano v predchozim a

(5)-N=CH-(CHz)q,

(8) -CH(OH)-(CH2)q- @

(9) -CH(OH)-CH(OH)-(CHy)q-;
D bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvofi

(1) alkenylen,

(2) arylen,

(3) substituovany arylen,

(4) heteroarylen,

(5) substituovany heteroarylen,

(6) alkenylen-arylen,

(7) arylen-arylen,

(8) substituovany arylen-arylen,

(9) heteroarylen-arylen,

(10) substituovany heteroarylen-arylen,

(11) alkenylen-heteroarylen,

(12) arylen-heteroarylen,

(13) substituovany arylen-heteroarylen,

(14) heteroarylen-heteroarylen a

(15) substituovany heteroarylen-heteroarylen;
E bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvofi

(1) -(CH2)-CH=CH-,

(2) -(CH2)~O-, kderje0, 1, 2, 3 nebo 4,

(3) -(CHy)-NR'-CH,-CH(OH)-, kde R je jak je definovano v predchozim,

(4) -(CH2)~-C(0)-O-,

(5) (CH2)-N(R")-,

(6) -(CH2)-O-C(O)-,

(7) -(CH)-C(0)-N(R")- a

(8) -(CH2)-N(R')-C(0)-
s tim omezenim, Ze sou¢et m + g nemize byt 0, Ze souet m+ n+q +r je celé
Cislo od 2 do 7, Ze kdyZ obé& €asti A a B nejsou pfitomny, pak m nemiZe byt 0, Ze
kdyZ E je -CH=CH- a Casti A, B a D v8echny nejsou pfitomny, pak m nem(ize byt 0,

a Ze B mlze byt -N=CH-(CH.),- pouze kdyZz A pfitomno neni a m je 0,

seee

.
seae
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vyznaéeny tim, Ze zahrnuje

(a) reakci slouceniny, ktera ma vzorec

kde U je 4"-RP-O-kladinosa a U' je H nebo U a U' spolu s uhlikem, ke kterému jsou
pfipojeny, tvofi karbonylovou skupinu, s prvnim reagentem, ktery ma vzorec HyN-
(CH2)m-A-X?, kde m, A jsou jak bylo definovano v predeslém a X? je chranici skupina

pro dusik, pfi¢emz se pfipravi intermediatni slouéenina, ktera ma vzorec

A/(2 A“\(CH2>H }Tp
0 _ | o

(b) reakci intermediatni slouceniny z kroku (a) s reagentem, ktery ma vzorec
B-D-X', kde X' je odstupujici skupina zvolend mezi Cl, Br, | a
trifluormethansulfonatem, B' je prekursor B-podilu a D je jak bylo definovano v

predeslém, pfiCemz se pfipravi druha intermediatni slou€enina majici vzorec




(c) cyklisaci a pfipadnou redukci slouéeniny z kroku (b).

17. ZpUsob podie naroku 16 vyznaéeny tim, ze U je 4"-RP-O-

kladinosa a produktem je slou¢enina vzorce (1).

18. ZpUsob pfipravy slouceniny vybrané ze skupiny, kterou tvofi

B—-—D—E'\ P

A
|

N(CH3),

2, |

E)Me




kde
mje0,1,2, 3,4,5 6nebo7,
nje0,1,2, 3 nebo4;

RP je v kazdém piipadé nezavisle vodik nebo chranici skupina pro hydroxyl;

A bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvofi

(1)-O- a

(2) -N(R")-, kde R’ je vodik nebo C; - Cs alkyl substituovany pfipadné arylem

nebo heteroarylem;

B bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvofi
(1) -(CHp)¢-, kde q je 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,

(2) -C(0)-(CHz)q,
(3) -C(0)-0-(CHz)q-,

(4) -C(O)-NR'-(CHy)¢-, kde R’je jak je definovano v piedchozim a

(5)-N=CH-(CHo)q-,
(6) -CH(OH)-(CHy)¢- @
(7) -CH(OH)-CH(OH)-(CHa)q-;

D bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvori

(1) alkenylen,

(2) arylen,

(3) substituovany arylen,

(4) heteroarylen,

(5) substituovany heteroarylen,
(6) alkenylen-arylen,

(7) arylen-arylen,
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(8) substituovany arylen-arylen,
(9) heteroarylen-arylen,
(10) substituovany heteroarylen-arylen,
(11) alkenylen-heteroarylen,
(12) arylen-heteroarylen,
(13) substituovany arylen-heteroarylen,
(14) heteroarylen-heteroarylen a -
(15) substituovany heteroarylen-heteroarylen;
E bud pfitomno neni nebo je zvoleno ze skupiny, kterou tvori
(1) -(CHp)-CH=CH-,

(2) -(CH2)-O-, kderje 0, 1, 2, 3 nebo 4,
(3) -(CH.)-NR'-CH,-CH(OH)-, kde R'je jak je definovano v pfedchozim,
(4) -(CH2)-C(0)-O-,

(5) -(CH2)~N(R")-,

(6) -(CH2)-O-C(0O)-,

(7) -(CH2)~C(0)-N(R")- a

(8) -(CH2)-N(R")-C(0)-

csaew

eeen
esgse

s tim omezenim, Ze sou¢et m + q nemuize byt 0, Ze souéet m+ n+ g +r je celé

¢islo od 2 do 7, Ze kdyZ obé ¢asti A a B nejsou pfitomny, pak m nemiZe byt 0, Ze

kdyz E je -CH=CH- a ¢asti A, B a D v8echny nejsou pfitomny, pak m nemuze byt 0,

a ze B mize byt -N=CH-(CH,)q- pouze kdyz A pfitomno neniam je 0,

vyznaceny tim, Ze zahmuje

(a) reakci slouceniny, ktera méa vzorec

aAmes




81 .

kde U je 4"—Rp-0—kladinosa, RP je chranici skupina pro hydroxyl a U' je H nebo U a U*
spolu s uhlikem, ke kterému jsou pfipojeny, tvofi karbonylovou skupinu, s prvnim
reagentem, ktery ma vzorec HoN-(CH2)m-A-B-D-X3, kde m, A jsou jak bylo
definovano v predeslém a X2 je -(CH2)-Y, kde r je jako definovano v pfedchozim a 'Y
muze byt N-prekursor, acyl prekursor, hydroxyl, nebo -CHy-l seskupeni, aby se

pfipravila intermediatni sloucenina, ktera ma vzorec

(b) reagovani prvni intermediatni slouceniny z kroku (a) s reagenty modifikujicimi
dvojnou vazbu, aby se pfipravila druha intermediatni sloucenina majici vzorec

kde E' je prekursorem E majicim reaktivni ¢ast zvolenou ze skupiny, kterou tvofi
«CH(O), -OH, -NH;, -C(O)OH a epoxidovy kruh; a

(c) cyklisaci slouceniny z kroku (b).
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19. Zplsob podle naroku 18 vyznac¢eny tim, Ze U je 4"-R"-O-

kladinosa a produktem je slou€enina vzorce (1).
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