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DERIVATY KYSELINY PROPIONOVEJ, SPOSOB ICH VYROBY, LIECIVA

TIETO LATKY OBSAHUJUCE, ICH POUZITIE A MEDZIPRODUKTY NA ICH
VYROBU

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka novych Gcinnych PPAR-alfa aktivovanych zli¢enin na
o3etrenie napriklad koronarneho ochorenia srdca, spdsobu ich vyroby, lieciv

tieto latky obsahujucich, ich pouzitia a medziproduktov na ich vyrobu.

Doterajsi stav techniky

Napriek mnohym Gspechom v terapii zostavaju koronarne ochorenia
srdca (KHK) zavaznym problémom verejného zdravia. Zatial ¢o oSetrenim
statinmi, ktoré inhibujd HMG-CoA-reduktazu, vefmi dspesSne klesa ako
koncentracia LDL-cholesterolu v plazme, tak tiez aj mortalita rizikovych
pacientov, tak chyba dnes presvedcCiva stratégia oSetrenia na terapiu pacientov
so zlym pomerom HDL/LDL-cholesterolu alebo s hypertriglyceridémiou.

Fibraty predstavuji dnes jedind volbu terapie pre pacientov tychto
rizikovych skupin. Posobia ako slabé agonisty peroxizém-proliferator-
aktivovanych receptorov (PPAR)-alfa (Nature 1990, 347, 645-50). Nevyhoda
doposial pripustnych fibratov je ich len slaba interakcia s receptorom, ktora
vedie k vysokym dennym davkam a vyraznym vedlajSim uéinkom.

Vo WO 00/23407 st opisané PPAR-modulatory na osetrenie obezity,
aterosklerézy a/alebo diabetes.

Ulohou prediozeného vynalezu teda je priprava novych zluéenin, ktoré
by sa mohli pouzit ako PPAR-alfa-modulatory.

Podstata vynalezu

Teraz bolo zistené, Ze derivaty kyseliny propiénovej vSeobecného vzorca
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v ktorom
A znamena véazbu alebo skupinu -CH,- alebo -CH,CH,-,
X znamena kyslik, siru alebo skupinu CHa,

R', R?aR® su rovnaké alebo rézne a nezavisle od seba znamenaju vodikovy
atéom, alkylovy skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami, cykloalkylovu
skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atémami, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1
az 6 uhlikovymi atdbmami, aryloxyskupinu so 6 az 10 uhlikovymi
atdmami, atom halogénu, trifluérmetylovi skupinu, trifluormetoxyskupinu,

alkylaminosulfonylovt skupinu, nitroskupinu alebo kyanoskupinu,
alebo

R' a R? su viazané na dva susedné uhlikové atémy a spoloéne s nimi tvoria
anelovany cyklohexanovy alebo benzénovy kruh, priom posledny je
pripadne substituovany alkylsulfonylmetylovou skupinou s 1 az 4

uhlikovymi atbmami a
R®  ma vyssie uvedeny vyznam,

R* znamena vodikovy atém alebo alkylovi skupinu s 1 az 4 uhlikovymi

atomami,

R® a R® znamenaji vodikovy atém alebo spoloéne s uhlikovym atémom, na

ktory su viazané, karbonylovu skupinu,

R’ znamena vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami,
fenylovi alebo benzylova skupinu, pricom uvedené aromaty samotne

moéZu byt raz alebo trikrat rovnako alebo rézne substituované alkylovou
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skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami, alkoxyskupinou s 1 aZz 6

uhlikovymi atémami, hydroxyskupinou alebo atémom halogénu,

znamena vodikovy atom, arylova skupinu so 6 az 10 uhlikovymi atémami
alebo alkylovi skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami, ktora sama moéze
byt substituovana hydroxyskupinou, trifluérmetoxyskupinou,
alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atobmami alebo fenoxyskupinou,
ktoré samy st pripadne raz az dvakrat substituované triflubrmetylovou
skupinou, alebo méze byt substituovana arylovou skupinou so 6 az 10
uhlikovymi atdmami alebo patclennou az Sest¢lennou heteroarylovou
skupinou s az tromi heteroatémami zo skupiny zahriiujucej dusik, kyslik
alalebo siru, priCom vSetky uvedené arylové a heteroarylové kruhy
samotné moézu byt raz az trikrét rovnako alebo rozne substituované
atbmom halogénu, hydroxyskupinou, alkylovou skupinou s 1 az 6
uhlikovymi atébmami, alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atdmami,
triflubrmetylovou  skupinou, triflubrmetoxyskupinou, kyanoskupinou,
nitroskupinou alebo aminoskupinou,

R? a R' s rovnaké alebo rézne a nezavisle od seba znamenaji vodikovy

R a

R13

atom, alkylovl skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami, alkoxyskupinu s 1
az 6 uhlikovymi atémami, trifludrmetylova skupinu, trifluérmetoxyskupinu

alebo atdm halogénu,

R'2 st rovnaké alebo rézne a nezavisle od seba znamenaju vodikovy
atom alebo alkylova skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami alebo
spolo¢ne s uhlikovym atdmom, na ktory st viazané, tvoria cykloalkylovy

kruh so 4 az 7 uhlikovymi atbmami a

znamena vodikovy atém alebo hydrolyzovatelna skupinu, ktord sa moze

odbtrat na zodpovedajicu karboxylova kyselinu,

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli, hydraty a solvaty, tito uvedena Glohu

splfiaju a vykazuji farmakologicky G&inok a mézu sa pouzit ako liegiva alebo na

vyrobu pripravkov lie€iv.

V ramci predlozeného vynalezu znamena v definicii R" hydrolyzovatefna
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skupina skupinu, ktord obzvlast v tele vedie k premene skupiny -C(O)OR13 ha
zodpovedajicu karboxylovi kyselinu (R'°=vodik). Takéto skupiny st napriklad
a vyhodne: benzylova skupina, alkylova skupina s 1 az 6 uhlikovymi atémami
alebo cykloalkylova skupina s 3 aZ 8 uhlikovymi atomami, ktoré su pripadne raz
alebo viackrat, rovnako alebo rézne substituované atomom halogénu,
hydroxyskupinou, aminoskupinou, alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZz 6 uhlikovymi
atémami v alkoxyle, alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atbmami
v alkoxyle alebo alkanoyloxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atomami, alebo
obzviast alkylova skupina s 1 az 4 uhlikovymi atémami, ktora je pripadne raz
alebo viackrat, rovnako alebo rdézne substituovana atémom halogénu,
hydroxyskupinou, aminoskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atbmami,
karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi
atdbmami v alkoxyle, alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atbmami

v alkoxyle alebo alkanoyloxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atdbmami.

Alkylova skupina s 1 az 6 uhlikovymi atémami a s 1 az 4 uhlikovymi
atdmami znamena v ramci predloZeného vynalezu priamy alebo rozvetveny
alkylovy zvy$ok s 1 a2 6 uhlikovymi atdmami, pripadne s 1 aZ 4 uhlikovymi
atémami, pricom vyhodny je alkylovy zvy$ok s 1 aZ 4 uhlikovymi atdbmami. Ako
priklad a vyhodne je mozné uviest metylov(, etylovd, n-propylovu, izopropylovi

a t-butylovu skupinu.

Arylova skupina so 6 az 10 uhlikovymi atébmami znamena v ramci
predlozeného vynalezu aromaticky zvy$ok so 6 az 10 uhlikovymi atomami, ako

priklad a vyhodne je mozné uviest arylovy zvy$ok fenylovu skupinu.

Cykloalkylova skupina s 3 az 8 uhlikovymi atémami a cykloalkylova
skupina so 4 az 7 uhlikovymi atbmami znamena v ramci predlozeného vynalezu
cykloalkylovy zvy$ok s 3 az 8, pripadne so 4 az 7 uhlikovymi atomami, pricom
ako priklad a vyhodne je mozné uviest cyklobutylovi, cyklopentylovd a

cyklohexylova skupinu.

Alkoxyskupina s 1 az 6 uhlikovymi atémami znamena v ramci

predlozeného vynalezu priamy alebo rozvetveny alkoxyzvySok s 1 az 6
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uhlikovymi atébmami, pricom vyhodny je priamy alebo rozvetveny alkoxyzvy$ok
s 1 aZz 4 uhlikovymi atdmami. Ako priklad a vyhodne je mozné uviest
metoxyskupinu, etoxyskupinu, n-propoxyskupinu, izopropoxyskupinu, t-

butoxyskupinu, n-pentoxyskupinu a n-hexoxyskupinu.

Aryloxyskupina so 6 az 10 uhlikovymi atdmami znamena v ramci
predloZeného vynalezu aromaticky zvySok so 6 az 10 uhlikovymi atéomami,
ktory je pripojeny cez kyslikovy atém. Ako priklad a vyhodne je aryloxyskupina
fenoxyskupina.

Alkoxykarbonylova skupina s 1 az 6 uhlikovymi atomami v alkoxyle
znamena v ramci predlozeného vynalezu priamy alebo rozvetveny alkoxyzvysok
s 1 az 6 uhlikovymi atébmami, ktory je pripojeny cez karbonylov skupinu,
pricom vyhodny je priamy alebo rozvetveny alkoxykarbonylovy zvy$ok s 1 aZ 4
uhlikovymi atémami v alkoxyle. Ako priklad a vyhodne je mozné uviest
metoxykarbonylovl, etoxykarbonylovl, n-propoxykarbonylovl, izopropoxy-

karbonylovu a t-butoxykarbonylovl skupinu.

Alkoxykarbonylaminova skupina s 1 az 6 uhlikovymi atbmami v alkoxyle
znamena v ramci predlozeného vynalezu aminoskupinu s priamym alebo
rozvetvenym alkoxykarbonylovym substituentom, ktory ma v alkoxyzvySku 1 az
6 uhlikovych atémov a je pripojeny cez karbonylovu skupinu, pri¢om je vyhodny
alkoxykarbonylaminozvy$ok s 1 az 4 uhlikovymi atdbmami v alkoxyle. Ako
priklad a vyhodne je mozné wuviest metoxykarbonylaminoskupinu,
etoxykarbonylaminoskupinu, n-propoxykarbonylaminoskupinu, izopropoxy-

karbonylaminoskupinu a t-butoxykarbonylaminoskupinu.

Alkanoyloxyskupina s 1 az 6 uhlikovymi atdbmami znamena v ramci
predlozeného vynalezu priamy alebo rozvetveny alkylovy zvySok s 1 az 6
uhlikovymi atémami, ktory nesie v polohe 1 dvojito viazany kyslikovy atom a v
polohe 1 je pripojeny cez dalsi kyslikovy atém. Ako prikiad a vyhodne je mozné
uviest’ acetoxyskupinu, propionoxyskupinu, n-butyroxyskupinu, i-
butyroxyskupinu, pivaloyloxyskupinu a n-hexanoyloxyskupinu.

Alkylaminosulfonylova skupina s 1 az 6 uhlikovymi atémami znamena v

PP 0413-2003 32101/H



ramci predloZzeného vynalezu aminoskupinu, ktora je pripojena cez sulfonylmﬁ’x
skupinu a ktora ma priamy alebo rozvetveny alkylovy substituent s 1az6
uhlikovymi atémami. Vyhodny je alkylaminosulfonylovy zvySok s 1 az 4
atomami. Ako priklad a vyhodne je mozné uviest metylaminosulfonylovd,
etylaminosulfonylovt, n-propylaminosulfonylovu, izopropylaminosulfonylovl a t-

butylaminosulfonylovi skupinu.

Atom halogénu znamena v ramci predlozeného vynélezu atom fluoru,

chléru, brému a jédu, vyhodny je chlér alebo fluor.

Patélenna az Sestélenna heteroarylova skupina s az 3 heteroatomami zo
skupiny zahriiujucej siru, dusik a/alebo kyslik znamena v ramci predlozeného
vynalezu véeobecne monocyklicky heteroaromat, ktory je pripojeny cez uhlikovy
atéom kruhu, pripadne tiez cez dusikovy atém kruhu heteroaromatu. Ako priklad
a vyhodne je mozné uviest furanylovl, pyrolylovd, tienylovd, tiazolylovd,
oxazolylovi, imidazolylovd, tiazolylovd,  pyridylova,  pyrimidylovd  a
pyridazinylovi skupinu, pri¢om vyhodna je furanylova, tienylova a oxazolylova

skupina.

Zltgeniny podfa predlozeného vynalezu sa méZu v zavislosti od
substituéného vzoru vyskytovat v sterecizomérnych formach, ktoré existuju bud
ako obraz a zrkadlovy obraz (enantioméry), alebo nie ako obraz a zrkadlovy
obraz (diastereoméry). Vynalez sa tyka tak enantiomérov alebo
diastereomérov, ako aj ich zodpovedajlcich zmesi. Racemické formy sa daju
rovhako ako diastereoméry znamymi spdsobmi rozdelit na stereoizomerne

jednotné sucasti.

Dalej sa mézu uréité zliCeniny vyskytovat v tautomérnych formach. Toto
je pre odbornikov zname a takéto zliceniny su rovnako zahrnuté do rozsahu

predloZzeného vynalezu.

Zluéeniny podla predlozeného vynalezu sa moézu tiez vyskytovat ako

soli. V ramci predloZeného vynalezu st vyhodné fyziologicky prijatefné soli.

Fyziologicky prijatelné soli mézu byt soli zlG¢enin podfa predloZzeného

vynalezu s anorganickymi alebo organickymi kyselinami. Vyhodné su soli s
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anorganickymi kyselinami, ako je napriklad kyselina chlorovodikova, kyselina
bromovodikova, kyselina fosforeCna alebo kyselina sirova, alebo soli s
organickymi karboxylovymi alebo sulfénovymi kyselinami, ako je naprikiad
kyselina octova, kyselina propiénova, kyselina maleinova, kyselina fumarova,
kyselina jabléna, kyselina citronova, kyselina vinna, kyselina mlie¢na, kyselina
benzoova alebo kyselina metansulfénova, kyselina etansulfénova, kyselina

benzénsulfénova, kyselina toluénsulfénova alebo kyselina naftaléndisulfénova.

Fyziologicky neskodné soli mbézu byt rovnako soli zlGéenin podla
predlozeného vynalezu s bazami, ako sU kovové soli alebo amoénne soli.
Vyhodnymi prikladmi st soli s alkalickymi kovmi (napriklad sodné alebo
draselné soli), soli s kovmi alkalickych zemin (napriklad horenaté alebo
vapenaté soli), ako i soli ambénne, ktoré st odvodené od amoniaku alebo
organickych aminov, ako je napriklad etylamin, dietylamin, trietylamin,
etyldiizopropylamin, monoetanolamin, dietanolamin, trietanolamin,
dicyklohexylamin,  dimetylaminoetanol, dibenzylamin, = N-metylmorfolin,
dihydroabietylamin, 1-efenamin, metylpiperidin, arginin, lyzin, etyléndiamin

alebo 2-fenyletylamin.

Zlu¢eniny podla predlozeného vynalezu sa moézu vyskytovat tiez vo

forme svojich solvatov, obzvlast vo forme svojich hydratov.

Vyhodné su derivaty kyseliny propidonovej vseobecného vzorca |, v

ktorom
A znamena vazbu alebo skupinu -CH,- alebo -CH,CH,-,
X znamena kyslik, siru alebo skupinu CHa,

R', R?aR® st rovnaké alebo rézne a nezavisle od seba znamenaji vodikovy
atom, alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami, hydroxyskupinu,
alkoxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, atédm halogénu,
triflubrmetylova  skupinu, trifluérmetoxyskupinu, nitroskupinu alebo
kyanoskupinu,

R* znamena vodikovy atom alebo alkylovi skupinu s 1 az 4 uhlikovymi

atomami,
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R® a R® znamenaju vodikovy atém alebo spoloéne s uhlikovym atomom, na

R7

ktory su viazané, karbonylovl skupinu,

znamena vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
fenylovi alebo benzylovu skupinu, pricom uvedené aromaty samotné
mozu byt raz az trikrat rovnako alebo rézne substituované alkylovou
skupinou s 1 aZz 6 uhlikovymi atdbmami, alkoxyskupinou s 1 az 6

uhlikovymi atémami, hydroxyskupinou alebo atémom halogénu,

znamena vodikovy atém, arylovi skupinu so 6 az 10 uhlikovymi atdbmami
alebo alkylovla skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atdbmami, ktora sama méze
byt substituovana arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atomami
alebo patélennou az Sest€lennou heteroarylovou skupinou s az tromi
heteroatdmami zo skupiny zahrfiujicej dusik, kyslik a/alebo siru, pricom
vSetky uvedené kruhové systémy samotné moézu byt raz az trikrat
rovnako alebo rézne substituované atbmom halogénu, hydroxyskupinou,
alkylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atdbmami, alkoxyskupinou s 1 az
6 uhlikovymi atédmami, trifluérmetylovou skupinou, triflubrmetoxy-

skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou alebo aminoskupinou.

R® a R" st rovnaké alebo rozne a nezavisle od seba znamenaju vodikovy

R a

R13

atom, alkylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami, alkoxyskupinu s 1
az 6 uhlikovymi atdmami, trifluérmetylovl skupinu, triflurmetoxyskupinu

alebo atbm halogénu,

R'2 st rovnaké alebo rozne a nezavisle od seba znamenaju vodikovy
atom alebo alkylovll skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami alebo
spoloéne s uhlikovym atdmom, na ktory st viazané, tvoria cykloalkylovy

kruh so 4 az 7 uhlikovymi atdmami a

znamena vodikovy atdom alebo hydrolyzovatelnu skupinu, ktora sa méze

odburat na zodpovedajucu karboxylovu kyselinu,

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli, hydraty a solvaty.

Obzvlast vyhodné su derivaty kyseliny propionovej vSeobecného vzorca

|, v ktorom
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A
X

znamena skupinu -CHa- alebo -CH;CH,-,

znamena kyslik, siru alebo skupinu CH,,

R, R?aR® st rovnaké alebo rézne a nezavisle od seba znamenaju vodikovy

R4

atébm, alkylovl skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atbmami, alkoxyskupinu s 1
az 4 uhlikovymi atdbmami, atdm chiéru alebo fludru, trifluérmetylovi

skupinu, triflubrmetoxyskupinu, nitroskupinu alebo kyanoskupinu,

znamena vodikovy atom alebo metylovu skupinu,

R® a R® znamenaju vodikovy atém alebo spoloéne s uhlikovym atémom, na

R7

ktory su viazané, karbonylovu skupinu,

znamena vodikovy atom, alkylovl skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami

alebo benzylovt skupinu,

znamena vodikovy atdm, fenylovl skupinu, benzylovi skupinu alebo
pat¢lennu heteroarylmetylovad skupinu s az dvoma heteroatémami zo
skupiny zahriujlacej dusik, kyslik a/alebo siru, pricom uvedené kruhové
systémy samotné modzu byt raz az trikrat rovnako alebo rézne
substituované atémom chléru, fluéru alebo brému, hydroxyskupinou,
alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atdmami, alkoxyskupinou s 1 az

4 uhlikovymi atdmami, trifluérmetylovou skupinou alebo aminoskupinou,

R® a R' su rovnaké alebo rozne a nezavisle od seba znamenaji vodikovy

R" a

R13

atom, alkylovu skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atdmami, alkoxyskupinu s 1
az 3 uhlikovymi atomami, trifluérmetylovi skupinu, alebo atom fludru

alebo chléru,

R'? su rovnaké alebo rozne a nezavisle od seba znamenaiju vodikovy
atom alebo metylovi alebo etylovii skupinu alebo spoloéne s uhlikovym
atdbmom, na ktory su viazané, tvoria cyklopentylovy alebo cyklohexylovy
kruh a

znamena vodikovy atom alebo hydrolyzovatefnu skupinu, ktora sa méze

odburat na zodpovedajlicu karboxylovd kyselinu.

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli, hydraty a solvaty.
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Celkom obzvlast vyhodné st derivaty kyseliny propiénovej vdeobecného

vzorca |, v ktorom

A znamena skupinu -CHy- alebo -CH,CH,-,

X znamena kyslik, siru alebo skupinu CHy,

R znamena vodikovy atdom, metylovi skupinu alebo metoxyskupinu

R? a R® st rovnaké alebo rozne a nezavisle od seba znamenaju metylovi
skupinu, trifluérmetylovi skupinu, metoxyskupinu, trifluérmetoxyskupinu

alebo atém chléru alebo fluéru,
R*  znamena vodikovy atém,

R° a R® znamenaju spoloéne s uhlikovym atémom, na ktory s viazané,

karbonylov( skupinu,

R’ znamena metylovl skupinu, etylovi skupinu, n-propylovt skupinu alebo

obzvlast vodikovy atom,

R® znamena fenylovl  skupinu, furanylmetylovd  skupinu  alebo
tienylmetylov( skupinu, pricom uvedené kruhové systémy samotné mdzu
byt raz aZ dvakréat rovnako alebo rézne substituované metylovou alebo

etylovou skupinou,

R® a R'% st rovnaké alebo rézne a nezavisle od seba znamenaijl vodikovy atém

alebo metylovl skupinu a obzvlast vodikovy atom,

R' a R'? st rovnaké alebo rozne a nezavisle od seba znamenaju vodikovy

atom alebo metylova skupinu a obzvlast metylova skupinu a

R  znamena vodikovy atém alebo hydrolyzovatelnt skupinu, ktora sa méze

odburat na zodpovedajucu karboxylovi kyselinu,
ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli, hydraty a solvaty.

Vyssie uvedené vSeobecné alebo vyhodné rozsahy definicii zvySkov
platia ako pre konecné produkty vSeobecného vzorca |1, tak tiez
zodpovedajucim sposobom pre vychodiskové latky, pripadne pre
medziprodukty potrebné na ich vyrobu. \
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Jednotlivo uvadzané definicie zvySkov, uvedené v zodpovedajﬂciéh
kombinaciach, pripadne vyhodnych kombinaciach zvyskov, sa mézu pouzivat
nezavisle od tychto uvedenych kombinacii lubovolne v inych definovanych
kombinaciach zvyskov.

Obzviast vyznamné su derivaty kyseliny propidnovej vieobecného

vzorca |, v ktorom znamena R* vodikovy atém.

Dalej st obzvlast vyznamné derivaty kyseliny propiénovej véeobecného
vzorca |, v ktorom R® a R® tvoria spoloéne s uhlikovym atémom, na ktory sd

viazané, karbonylova skupinu.

Tiez s obzvlast vyznamné derivaty kyseliny propiénovej véeobecného

vzorca |, v ktorom
R znamena vodikovy atém, metylova skupinu alebo metoxyskupinu a

R? a R® st rovnaké alebo rézne a nezavisle od seba znamenaju metylovi
skupinu, izopropylovi skupinu, terc-butylovi skupinu, cyklohexylovu
skupinu, trifluérmetylovi skupinu, metoxyskupinu, trifluérmetoxyskupinu

alebo atém chléru alebo fludru.

Tiez su obzviast vyznamné derivaty kyseliny propiénovej véeobecného

vzorca |, v ktorom

R® znamena fenylovl skupinu, furanylmetylovi skupinu, tienylmetylovi
skupinu alebo oxazolylmetylov(i skupinu, priéom uvedené kruhové
systémy samotné mdZu byt raz az dvakrat substituované metylovou

skupinou, alebo znamenaju 2-metoxyetylov( skupinu.

Celkom obzviadt vyznamné su derivaty kyseliny propiénovej

vSeobecného vzorca IA

1 @]
) o FR X%
R | OH
N/U\/N\A /©/l-130 CH, (A),
R® H
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v ktorom

A znamena skupinu -CH,- alebo -CH,;CHa-,

X znamena kyslik alebo siru,

R znamena vodikovy atém, metylovu skupinu alebo metoxyskupinu

R2 a R® st rovnaké alebo rézne a nezavisle od seba znamenaju metylovu
skupinu, izopropylovi skupinu, terc-butylov skupinu, cyklohexylovi
skupinu, trifluérmetylovi skupinu, metoxyskupinu, trifluérmetoxyskupinu

alebo atém chloru alebo fluéru a

R®  znamena fenylovi skupinu, furanylmetylovi skupinu, tienylmetylovu
skupinu alebo oxazolylmetylovi skupinu, pricom uvedené kruhové
systémy samotné moézu byt raz az dvakrat substituované metylovou

skupinou, alebo znamenaju 2-metoxyetylovd skupinu.

Predmetom predioZzeného vyndlezu je dalej spésob vyroby derivatov
kyseliny propiénovej véeobecného vzorca |, ktorého podstata spociva v tom, Ze

sa

[A]  nechaju reagovat zliCeniny vSeobecného vzorca il

v ktorom maju A, X, R7, Ra, Rg, Rm, R' a R" vysSie uvedeny vyznam a

T znamena benzylovd skupinu, alkylovd skupinu s 1 az 6 uhlikovymi

atomami alebo polymérny nosi¢, vhodny na syntézu v pevnej faze,

najskdr za aktivacie karboxylovej skupiny vo vSeobecnom vzorci Il so
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zliEeninami véeobecného vzorca i}

v ktorom maju R' R?a R’ vy$Sie uvedeny vyznam,

na zluéeniny vS§eobecného vzorca la

v ktorom maju A, X, T, R", R% R®, R”, R® R® R'°, R" a R' vyssie uvedeny

vyznam,

alebo sa

[B] nechaju reagovat zluéeniny vSeobecného vzorca IV

9
R
8 X7<u\O—T
12 V).
HNS R" R ™
R10
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v ktorom maja A, X, T, R, R, R'®, R"" a R vy&sie uvedeny vyznam,

za pritomnosti bazy so zli¢eninami vSeobecného vzorca V

v ktorom maju R' R, R*aR’ vy$$ie uvedeny vyznam a

Q znamena vhodnl odstiepiteln( skupinu, ako je halogén, mesylat alebo

tosylat, vyhodne brom alebo jod,

rovnako na zluéeniny véeobecného vzorca la,

potom sa zlG&eniny véeobecného vzorca la pripadne pomocou znamych metdd
amid-alkylaciou, pripadne amid-redukciou, preved( na zliCeniny vSeobecného

vzorca lb

0
1
R . R AR X
RS o-T
R2 ,!1 1" 12
N ~aA R™ R (),
R qu . R

v ktorom maju A, X, T, R', R? R®, R, R®, R®, R™®, R"' a R" vyssie uvedeny
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vyznam,

potom sa prevedu kyselinami alebo bazami na zodpovedajlice karboxylové

kyseliny vSeobecného vzorca Ic

R! =X
8 X
R R A *l\OH
1 12
N7 NA R™ R 1),
3 10
R (_!‘4 R7 R

v ktorom maju A, X, T, R", R?, R}, R”, R, R®, R, R"" a R'? vy&sie uvedeny

vyznam,

a tieto sa pripadne pomocou znamych metdd esterifikacie dalej modifikuju

reakciou so zlliceninami vSeobecného vzorca VI

R™-Z Vi),

pricom R'®> ma vyssie uvedeny vyznam a

z znamena vhodnu odStiepitelnd skupinu, ako je napriklad halogén,

mesylat alebo tosylat, alebo znamena hydroxylova skupinu.

Spésob podla predlozeného vynadlezu sa uskutoCniuje vSeobecne za
normalineho tlaku. Je vSak ale tiez mozné pracovat za zvySeného alebo

znizeného tlaku, naprikiad v rozpati 0,05 az 0,5 MPa.

PP 0413-2003 32101/H



16

Ako rozpustadla su pre spdsob vhodné obvyklé organické rozpustadia,
ktoré sa za danych reakénych podmienok nemenia. K tymto patria étery, ako je
napriklad dietyléter, dioxan, tetrahydrofuran alebo glykoldimetyleter,
uhlfovodiky, ako je napriklad benzén, toluén, xylén, hexan, cyklohexan alebo
ropné frakcie, halogénové uhlovodiky, ako je napriklad dichlérmetan,
trichlérmetan, tetrachlormetan, dichloretylén, trichidretylén alebo chlérbenzén a
dalej etylacetat, pyridin, dimetylsulfoxid,  dimetylformamid, N,N’-
dimetylpropylénmogovina (DMPU), N-metylpyrolidon (NMP), acetonitril, aceton

alebo nitrometan. Rovnako je mozné pouzit zmesi uvedenych rozpustadiel.

Vyhodné rozpustadla pre krok spdsobu Ii + 1ll — la su dichlérmetan a

dimetylformamid. Pre krok spdsobu IV + V — la je dimetylformamid.

Krok spdsobu podfa predioZzeného vynalezu It + lIl — la sa uskutoChiuje
véeobecne pri teplote v rozpéti 0 °C az 100 °C, vyhodne 0 °C az 40 °C. Krok
sposobu IV + V — la sa vieobecne uskutocfiuje pri teplote v rozpéti 0 °C az
120 °C, vyhodne 50 °C az 100 °C.

Ako pomocné latky pri tvorbe amidov pri kroku spdsobu Il + Ill — la sa
vyhodne pouzivaji obvyklé kondenzagné ¢inidla, ako su karbodiimidy,
napriklad N,N’-dietylkarbodiimid, N,N’-dipropylkarbodiimid, N,N’"-
diizopropylkarbodiimid, N,N’-dicyklohexylkarbodiimid (DCC), hydrochlorid N-(3-
dimetylaminoizopropyl)-N"-etylkarbodiimidu ~ (EDC),  alebo karbonylové
zli&eniny, ako je karbonyldiimidazol, alebo 1,2-oxazoliové zli¢eniny, ako je 2-
etyl-5-fenyl-1,2-oxazélium-3-sulfat  alebo  2-terc-butyl-5-metyl-izoxazolium-
perchlorat, alebo acylaminozli€eniny, ako je 2-etoxy-1-etoxykarbonyl-1,2-
dihydrochinolin, alebo  anhydrid  kyseliny  propanfosfénovej,  alebo
izobutylchérmravéan, alebo bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-fosforylchlorid, alebo
benzotriazolyloxy-tris-(dimetylamino)fosfonium-hexafluorfosfat, alebo O-
(benzotriazol-1-yl)-N,N,N",N"-tetrametylurénium-hexafluorfosfat (HBTU), 2-(2-
oxo-1-(2H)-pyridyl)-1,1,3,3-tetrametyluronium-tetrafluérborat (TPTU), alebo O-
(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N-N",N -tetrametylurénium-hexafludrfosfat (HATU),
pripadne v kombinacii s dals$imi pomocnymi latkami, ako je 1-

hydroxybenzotriazol alebo N-hydroxysukcinimid, ako i ako bazami s uhlic¢itanmi
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alkalickych kovov, napriklad uhli¢itanom alebo hydrogenuhligitanom sodnym
alebo draselnym, alebo organickymi bazami, ako si trialkkylaminy, napriklad
trietylamin, N-metylmorfolin, N-metylpiperidin alebo diizopropyletylamin.
Obzviddt vyhodnd je kombinacia EDC, N-metylmorfolinu a 1-
hydroxybenzotriazolu, EDC, trietylaminu a 1-hydroxybenzotriazolu alebo HATU

a diizopropyletylaminu.

Ako bazy pre reakciu IV + V — la st vhodné obvykié anorganické bazy,
ako su hydroxidy alkalickych kovov, napriklad hydroxid litny, sodny alebo
draselny, uhliCitany alkalickych kovov alebo kovov alkalickych zemin, ako je
uhli¢itan sodny, draselny, vapenaty alebo cézny, alebo hydrogenuhli¢itan sodny
alebo draselny a dalej organické bazy, ako su trialkylaminy, napriklad
trietylamin, N-metylmorfolin, N-metylpiperidin alebo diizopropyletylamin.
Vyhodny je hydrogenuhli€itan sodny.

Hydrolyza esteru karboxylovej kyseliny v kroku spésobu la prip. Ib — Ic
sa uskutoénuje obvyklymi spbsobmi tak, Ze sa ester v inertnych rozpustadlach
spracuje bazami, pricom sa najskér vznikajice soli prevedu spracovanim s
kyselinami na volné karboxylové kyseliny. V pripade terc-butylesterov sa

uskutoCnuje hydrolyza vyhodne pomocou kyselin.

Ako rozpustadla na hydrolyzu esterov karboxylovych kyselin si vhodné
voda alebo organické rozpustadla, obvyklé na Stiepenie esterov. K tymto patria
vyhodne alkoholy, ako je metylalkohol, etylalkohol, propylalkohol,
izopropylalkohol alebo butylalkohol, étery, ako je tetrahydrofuran alebo dioxan,
a dalej dimetylformamid, dichlérmetan alebo dimetylsulfoxid. Rovnako tak je
mozné pouzit zmesi uvedenych rozpuStadiel. Vyhodné si zmesi vody a
tetrahydrofuranu a v pripade reakcie s kyselinou trifludéroctovou dichlérmetan,
ako i v pripade chlorovodika tetrahydrofuran, dietyléter, dioxan alebo voda.

Ako bazy su vhodné na hydrolyzu obvyklé anorganické bazy. K tymto
patria vyhodne hydroxidy alkalickych kovov alebo hydroxidy kovov alkalickych
zemin, ako je napriklad hydroxid sodny, litny, draselny alebo barnaty, uhli¢itany
alkalickych kovov, ako je wuhlic¢itan sodny alebo draselny, ‘alebo

hydrogenuhli¢itan sodny. Obzvlast vyhodne sa pouziva hydroxid sodny alebo
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hydroxid litny.

Ako kyseliny su vhodné vSeobecne kyselina trifluéroctova, kyselina
sirova, kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova a kyselina octova
alebo ich zmesi, pripadne za pridavku vody. Vyhodny je chlorovodik alebo
kyselina trifluéroctova v pripade terc-butylesteru a kyselina chlorovodikova v

pripade metylesteru.

V pripade zligenin vieobecného vzorca la, pripadne Ib, viazanych na
polymérny nosié cez skupinu karboxylovej kyseliny, vyrobenych syntézou v
pevnej faze, sa uskuto&fiuje odstiepenie od Zivice na zlic¢eniny v§eobecného
vzorca lc rovnako pomocou vyssie opisanych obvyklych metéd pre hydrolyzu

esterov karboxylovych kyselin. Vyhodne sa tu pouZiva kyselina trifluéroctova.

Pri uskuto&fiovani hydrolyzy sa baza alebo kyselina pouZiva v mnozstve

1 az 100 mol, vyhodne 1,5 aZ 40 mol, vztiahnuté na jeden mol esteru.

Hydrolyza sa uskuto&iiuje pri teplote v rozpéti 0 °C az 100 °C, vyhodne 0
°C az 50 °C.
Zlugeniny vieobecného vzorca Il st nové a mézu sa vyrobit' tak, ze sa

najskor

[a] nechaiju reagovat' zlugeniny v8eobecného vzorca VI

v ktorom maja X, T, R%, R'®, R'" a R vy&sie uvedeny vyznam a

B znamena vazbu alebo metylénova skupinu,
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za pritomnosti vhodného redukéného c¢inidla so zluceninami vSeobecného

vzorca Vil

R™ - NH, (ViI,
v ktorom
R"™ [a-1] ma vyznam vyssie pre R® alebo

O

[a-2] znamena skupinu vzorca H'LOJY
7

R

pricom R’ ma vySSie uvedeny vyznam a

R’  znamena alkylovi skupinu s 1 a% 4 uhlikovymi atémami alebo

trimetylsilylov( skupinu,

na zliéeniny vSeobecného vzorca IX
14
R .~

o 0
R
o
N~ "B R R (X,

H R'

v ktorom maju B, X, T, R®, R, R" R™? a R™ vy$Sie uvedeny vyznam,

tieto sa potom nechaju reagovat za pritomnosti bazy so zli¢eninami
vSeobecného vzorca X
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R®.Y (X),

v ktorom

R'™  znamena v pripade variantu spésobu [a-1] skupinu vzorca

v ktorom maju R a R'® vyssie uvedeny vyznam alebo
v pripade variantu spdsobu [a-2] ma vysSie uvedeny vyznam pre R%a

Y znamena odstiepitelnt skupinu, ako je atdm halogénu, mesylat alebo

tosylat, vyhodne atém brému alebo joédu

na zli¢eniny véeobecného vzorca Xl

v ktorom maju B, X, T, R’, R®, R®, R"°, R"', R'? a R"* vyssie uvedeny vyznam,

a nakoniec sa v tychto zluceninach selektivne hydrolyzuje skupina esterov

karboxylovej kyseliny -COOR'® na karboxylovii kyselinu,

alebo sa

[b] zliéeniny véeobecného vzorca Xli ‘
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v ktorom maju A, X, T, R% R R" a R" vy$Sie uvedeny vyznam,

nechaju reagovat' za pritomnosti vhodného redukéného ¢&inidla so zlu¢eninami

v8eobecného vzorca Xli|

RY - CHO (X,

v ktorom

R17

znamena vodikovy atém, arylova skupinu so 6 az 10 uhlikovymi
atobmami, patélenna az Sestélennu heteroarylovi skupinu s az tromi
heteroatdémami zo skupiny zahrfiujucej dusik, kyslik a/alebo siru alebo
alkylova skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atdmami, ktora sama méze byt
substituovana hydroxyskupinou, trifluérmetoxyskupinou, alkoxyskupinou
s 1 az 4 uhlikovymi atbmami alebo fenoxyskupinou, ktoré samotné su
pripadne raz az dvakrat substituovane trifluérmetylovou skupinou, alebo
mdze byt substituovana arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi
atdmami alebo patclennou az Sestclennou heteroarylovou skupinou s az
tromi heteroatbmami zo skupiny zahriujucej dusik, kyslik a/alebo siru,
pricom vSetky uvedené arylové a heteroarylové kruhy samotné mézu byt
substituované raz az trikrat, rovnako alebo rézne, atbmom halogénu,
hydroxyskupinou, alkylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atébmami, trifluérmetylovou skupinou,
trifluérmetoxyskupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou alebo

aminoskupinou,
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na zluCeniny véeobecného vzorca XIV

17 X 0
R X
XU\O“T
HN__ r'"" R" (X1v),

v ktorom majua A, X, T, R% R R R"ZaR" vysSie uvedeny vyznam,

tieto sa potom za pritomnosti bazy nechaju reagovat so zlu¢eninami

vSeobecného vzorca XV

O

Y
15
R OJHf xv),

R

v ktorom maju R”, R'® a Y vyssie uvedeny vyznam,

na zli¢eniny véeobecného vzorca XVI
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v ktorom majii A, X, T, R’, R?, R'®, R"", R"? R"® a R" vy&sie uvedeny vyznam,

a nakoniec sa v tychto zlG&eninach selektivne hydrolyzuje skupina esteru
karboxylovej kyseliny -COOR'® na karboxylovu kyselinu.

Cely sp6sob sa méze tiez uskutocnovat ako syntéza v pevnej faze. V
tomto pripade sa zlu€eniny vSeobecného vzorca VI, pripadne Xll, naviazu ako
ester karboxylovej kyseliny na vhodnU nosna Zivicu, dalSie reakcie sa
uskuto€niuju na pevnej faze a ciefova zlu€enina sa potom zo Zzivice odstiepi.
Syntéza v pevnej faze, ako i naviazanie na Zivicu a odstiepenie zo Zivice su
bezné Standardné techniky. Ako priklad z rozsiahlej literatiry sa uvadza
publikacia "Linkers for Solid Phase Organic Synthesis”, lan W. James,
Tetrahedron 55, 4855-4946 (1999).

Reakcia VIl + VIl —» X, pripadne Xl + Xl — XIV sa uskuto¢huje v pre
reduktivnu aminaciu obvyklych a za reakénych podmienok inertnych
rozpastadiel, pripadne za pritomnosti kyseliny. K tymto rozpustadiam patri
napriklad voda, dimetylformamid, tetrahydrofuran, dichlérmetan, dichléretan
alebo alkoholy, ako je metylalkohol, etylalkohol, propylalkohol, izopropylalkohol
alebo butylalkohol. Rovnako je mozné pouzit zmesi uvedenych rozpustadiel.

Vyhodny je metylalkohol a etylalkohol za pridavku kyseliny octove;.

Ako redukéné Cinidla pre reakciu VIl + VIl — X, pripadne Xl + XlIl —»
XIV st vhodné komplexné aluminiumhydridy alebo bérhydridy, ako napriklad
diizobutylaluminiumhydrid, natriumborhydrid, natriumtriacetoxyboérhydrid,
natriumkyanobérhydrid alebo tetrabutylaméniumboérhydrid, alebo sa tiez méze
uskuto¢hovat katalyticka hydrogenacia za pritomnosti katalyzatorov na baze
prechodnych kovov, ako je napriklad paladium, platina, rédium alebo Raneyov
nikel. Vyhodné redukéné Cinidlo je natriumkyanobérhydrid,
natriumacetoxyboérhydrid a tetrabutylaméniumbérhydrid.

Reakcia VII + VIl —» X, pripadne XlI + XIlI — XIV sa uskutoéruje
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vieobecne pri teplote v rozpati 0 °C az 40 °C.

Reakcia IX + X — Xl, pripadne XIV + XV — XVI sa uskutoCnuje v
obvyklych za reakénych podmienok inertnych rozpustadlach. Vyhodny je

dimetylformamid, tetrahydrofuran a dioxan.

Ako bazy pre reakciu IX + X — XI, pripadne XIV + XV — XVI st vhodné

obvyklé anorganické alebo organické bazy. Vyhodny je trietylamin.

Reakcia IX + X — Xl, pripadne XIV + XV — XVI sa uskutoCiiuje

vieobecne pri teplote v rozpati 0 °C az 100°C.

Reakcia XI — I, pripadne XVI — Il sa uskutoCfiuje v za reakénych
podmienok pre $tiepenie esterov obvyklych inertnych rozpustadlach. V pripade
hydrolyzy esterov je to vyhodny tetrahydrofuran, dioxan a alkoholy, ako je
metylalkohol a etylalkohol v zmesi s vodou. V pripade §tiepenia silylesteru sa

vyhodne pouziva dioxan alebo tetrahydrofuran.

Ako bazy pre reakciu XI — Il, pripadne XVI — Il st vhodné v pripade
hydrolyzy obvyklé anorganické bazy. Vyhodny je hydroxid litny, draselny a
sodny. V pripade S&tiepenia  silylesteru sa  vyhodne pouziva

tetrabutylamoniumfluorid.

Reakcia XI — I, pripadne XVI — Il sa uskutocriuje v8eobecne pri teplote
v rozpati 0 °C az 100 °C.

Zlageniny vSeobecného vzorca IV zodpovedaji  zldeninam

v&eobecného vzorca IX, pripadne XIV a mézu sa vyrobit ako je opisané vyssie.

Zltéeniny vdeobecnych vzorcov I, V, VI, VII, VIII, X, Xil, XHI a XV s
komeréne dostupné, zname, alebo vyrobitelné pomocou obvyklych metéd
(pozri napriklad P. J. Brown a kol., J. Med. Chem. 42, 3785-88, 1999)).

Zlu&eniny podfa predloZzeného vynalezu vSeobecného vzorca | vykazujld
prekvapivé a cenné spektrum farmakologického ucinku a daju sa preto pouzit
ako mnohostranné medikamenty. Obzvlast sG vhodné na osSetrenie
koronarnych ochoreni srdca, na profylaxiu infarktu myokardu, ako i na oSetrenie

restendzy po koronarnej angioplastike alebo stentingu. Vyhodné su vhodné
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zliCeniny podla predloZzeného vynalezu vSeobecného vzorca | na oSetrenie
artériosklerézy a hypercholesterolémie, na zvySenie chorobne zniZzenej hladiny
HDL, ako i na zniZenie zvySenej hladiny triglyceridov, fibrinogénu a LDL. Okrem
toho sa mdZu pouzit na oSetrenie obezity, diabetu, metabolického syndrému
(glukdzova intolerancia, hyperinzulinémia, dislipidémia a vysokého krvného

tlaku v désledku inzulinovej rezistencie), fibrézy pecene a rakoviny.

Uginnost zlGgenin podfa predloZeného vynalezu sa da skasat napriklad

in vitro v prikladoch opisanych transaktivanym pokusom.

Uginnost zlG&enin podla predlozeného vynalezu in vivo sa da skusat

napriklad v prikladoch opisanych skuskami.

Na aplikaciu zlugenin v8eobecného vzorca | prichadzaju do Gvahy vSetky
obvyklé aplikacné formy, to teda znamena oralna, parenteralna, inhalativna,
nazalna, sublingualna, rektalna alebo vonkajSia, ako napriklad transdermalna
aplikacia, obzviadt vyhodne oradlna alebo parenteralna aplikacia. Pri
parenteralnej aplikacii je mozZné obzvlast menovat intravendznu,
intramuskularnu a subkutannu aplikaciu, napriklad ako subkutanny depot.

Celkom obzvlast vyhodna je oralna aplikacia.

Pritom sa mozu ucinné latky aplikovat samotné alebo vo forme
pripravkov. Na oralnu aplikaciu si vhodné ako pripravky okrem iného tablety,
kapsuly, pelety, drazé, pilulky, granulaty, pevné a kvapalné aerosdly, sirupy,
emulzie, suspenzie a roztok. Pritom sa musi G€inna latka vyskytovat v takom
mnoZstve, aby sa dosiahol terapeuticky uCinok. Obvykle sa Gc¢inna latka
vyskytuje v koncentracii 0,1 az 100 % hmotnostnych, obzvlast 0,5 az 90 %
hmotnostnych, vyhodne 5 aZz 80 % hmotnostnych. Obzviast by mala
koncentracia ucinnej latky predstavovat 0,5 az 90 % hmotnostnych, to
znamena, Ze by mala byt G€inna latka pritomna v mnozstve, ktoré by bolo

dostato¢né na dosiahnutie daného ucinného priestoru davky.

Na tento ucel sa mdézu ucinné latky previest znamymi spdsobmi na
obvykié pripravky. Toto sa vykona za pouzitia inertnych, netoxickych,

farmaceuticky vhodnych nosi¢ov, pomocnych latok, rozpustadiel, vehikdl,
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emulgatorov a/alebo dispergacnych Einidiel.

Ako pomocné latky je mozné napriklad uviest: vodu, netoxické organické
rozpustadla, ako su napriklad parafiny, rastlinné oleje (napriklad sezamovy
olej), alkoholy (naprikilad etylalkohol a glycerol), glykoly (napriklad
polyetylénglykol), pevné nosie, ako s prirodné alebo syntetické horninove
mucky (naprikiad mastenec alebo kremigitany), cukor (napriklad miie€ny cukor),
emulgacné prostriedky, disperga¢né prostriedky (napriklad polyvinylpyrolidén) a
maziva (napriklad siran horecnaty).

V pripade oralnej aplikacie mdézu tablety obsahovat samozrejme tiez
prisady, ako je citrat sodny, spoloéne s prisadami, ako st $kroby, Zelatina a
podobne. Vodné pripravky na oralnu aplikaciu sa méZu dalej upravit tiez
latkami zlepsujucimi chut alebo farbivami.

Pri oralnej aplikacii predstavuje davka mnozstvo 0,001 mg/kg az 5

mg/kg, vyhodne 0,005 mg/kg az asi 3 mg/kg telesnej hmotnosti za 24 hodin.

Predlozeny vyndlez je objasneny pomocou nasledujicich prikladov

uskutocnenia, ktoré v§ak vynalez v Zziadnom pripade neobmedzuju.

V nasledujlicich prikladoch st pouzité nasledujice skratky, ktoré

znamenaju:

Ac acety!

Bu butyl

DC chromatografia na tenkej vrstve
DCI priama chemicka ionizacia (pri MS)
DCM dichlérmetan

DIC diizopropylkarbodiimid

DMAP 4-N,N-dimetylaminopyridin

DMF N,N-dimetylformamid

DMSO dimetylsulfoxid

EDC N’-(3-dimetylaminopropyl)-N-etylkarbodiimid hydrochlorid
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El ionizacia bombardovanim elektrénmi (pri MS)

ESI elektrosprej-ionizacia (pri MS)

Et etyl

nas. nasyteny

HATU O-(?-aza'benzotriazol-1 -yl)-N,N,N’,N"-tetrametylurénium-
hexafluérfosfat

HOBt 1-hydroxy-1H-benzotriazol x H,0

HPLC vysokotlakova, vysokovykonna kvapalinova chromatografia

LC-MS kvapalinovd  chromatografia -  zdvojend  hmotnostnou

spektroskopiou

Me metyl

MS hmotnostna spektroskopia
NMR jadrova rezonanéna spektroskopia
RF spatny tok

R¢ retenény index (pri DC)
RT teplota miestnosti

R ’ retenény &as (pri HPLC)
TBAF tetrabutylaméniumfluorid
TBAI tetrabutylamdniumjodid
TFA kyselina trifludroctova
THF tetrahydrofuran

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Vychodiskové zliceniny |
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Priklad I-1

Terc-butyl-2-metylpropionat
0 /g
W/LO

Roztok 73,0 g (0,985 mol) terc-butanolu, 190 g (1,877 mol) trietylaminu a
0,573 g (0,0047 mol) DMAP v 750 ml dichlérmetanu sa za chladenia fadom
zmieSa s roztokom 100 g (0,939 mmol) chloridu kyseliny izomaslovej v 150 ml
dichlérmetanu a po zmie$ani sa reakéna zmes mieSa cez noc. Potom sa prida
500 ml 2 M kyseliny chlorovodikovej, vodna faza sa extrahuje dichl6rmetanom,
spojené organické fazy sa premyju vodou, nasytenym roztokom
hydrogenuhli¢itanu sodného a nasytenym roztokom chloridu sodného, vysusia
sa pomocou bezvodého siranu sodného a zahustia sa. Po destilatnom cCisteni
surového produktu sa ziska 65,5 g (48 %) terc-butyl-2-metyl-propionatu.

"H-NMR (200 MHz, CDCls): § = 1,11 (d, 6H), 1,44 (s, 9H), 2,42 (sept., 1H).

Priklad 1-2

Terc-butyl-3-(4-bromfenyl)-2,2-dimetylpropionat

g

Br

K roztoku 10,0 g (69,34 mmol) terc-butyl-2-metyl-propionatu (priklad I-1)
v 100 ml tetrahydrofuranu sa pri teplote -78 °C pomaly prikvapka 34,7 ml (69,4
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mmol) 2 M roztoku litiumdiizopropylamidu. Po ukonceni pridavku sa reakévné
zmes mieSa pocas jednej hodiny pri teplote -78 °C, na ¢o sa prida 15,76 g
(63,04 mmol) 4-benzylbromidu v 10 ml tetrahydrofuranu a mieSa sa pocas
jednej hodiny pri teplote -78 °C. Potom sa necha teplota reakénej zmesi prejst
na teplotu miestnosti, vieje sa do 100 ml 1 N kyseliny chlorovodikovej, fazy sa
oddelia a vodna faza sa extrahuje trikrat dietyléterom. Spojené organické fazy
sa premyju roztokom hydrogenuhli€itanu sodného, vysuSia sa pomocou
bezvodého siranu sodného a rozpustadlo sa vo vakuu odstrani. Po destilaénom
Cisteni zvySku vo vakuu olejovej vyvevy sa ziska 16,75 g (85 %) terc-butyl-3-(4-
brémfenyl)-2,2-dimetylpropionatu.

"H-NMR (200 MHz, DMSO): § = 1,06 (s, 6H), 1,38 (s, 9H), 2,74 (s, 2H), 7,10 (d,
2H), 7,47 (d, 2H).

Priklad 1-3

Terc-butyl-3-(4-formylfenyl)-2,2-dimetylpropionat

%m °

Roztok 6,00 g (19,16 mmol) terc-butyi-3-(4-brémfenyl)-2,2-
dimetylpropionatu (prikiad 1-2) v 80 ml tetrahydrofuranu sa pri teplote -75 °C
pomaly zmieSa s 13,5 ml (22,98 mmol) 1,7 M roztoku terc-butyllitia v pentane,
pricom sa teplota udrziava pod -60 °C. Reakéna zmes sa mie8a podas 15
minut, potom sa prida 1,82 g (24,90 mmol) N,N-dimetylformamidu a zmes sa
mie$a pocas dalSich 4 hodin pri teplote -75 °C. Potom sa pomaly zahreje na
teplctu -20 °C, za silného mieSania sa zmie$a s 20 ml vody a potom sa zahreje
na teplotu miestnosti. Vodna faza sa trikrat extrahuje dietyléterom, spojené

organické fazy sa vysu$ia pomocou zmesi siranu sodného a uhliéitanu sodného
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a vo vakuu sa odstrani rozpustadlo. Destilaciou ziskaného zvySku vo vakuu
olejovej vyvevy sa ziska 2,54 g (61 %) terc-butyl-3-(4-formylfenyl)-2,2-
dimetylpropionatu.

"H-NMR (300 MHz, CDCl): & = 1,16 (s, 6H), 1,42 (s, 9H), 2,90 (s, 2H), 7,32 (d,
2H), 7,78 (d, 2H), 9,98 (s, 1H).

Priklad 1-4

Terc-butyl-2-(4-formylfenoxy)-2-metylpropionat

R

Roztok 24,4 g (200 mmol) 4-hydroxybenzaldehydu v 100 mi
dimetylformamidu sa zmieSa s 97,75 g (300 mmol) uhli¢itanu cézneho a mieSa
sa pocas jednej hodiny pri teplote 90 °C. Potom sa prikvapka roztok 66,93 g
(300 mmol) terc-butylesteru kyseliny 2-brém-izomasiovej v 100 mi
dimetylformamidu a reakéna zmes sa mieSa cez noc pri teplote 90 °C. Po
oddestilovani dimetylformamidu vo vakuu sa ziskany zvySok vyberie do
etylacetatu, premyje sa dvakrat vodou, dvakrat 1 N hydroxidom sodnym a raz
nasytenym roztokom chloridu sodného, vysusi sa pomocou bezvodého siranu
sodného a vo vakuu sa odstrani rozpustadlo. Ziska sa takto 16,6 g (31 %) terc-
butyl-2-(4-formylfenoxy)-2-metylpropionatu.

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1,40 (s, 9H), 1,63 (s, 6H), 6,90 (d, 2H), 7,78 (d,
2H), 9,88 (s, 1H).

Priklad 1-5

Terc-butyl-3-(4-{[(2-furylmetyl)amino]metyl}fenyl)-2,2-dimetylpropionat

PP 0413-2003 32101/H



32
EX XY
LI

31

NH
0
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Roztok 1,00 g (3,81 mmol) terc-butyl-3-(4-formylifenyl)-2,2-
dimetylpropionatu (priklad 1-3) a 0,37 g (3,81 mmol) furylaminu v 10 ml
dichloretanu sa mie8a pri teplote miestnosti pocas 30 mindt, zmieSa sas 1,21 g
(5,72 mmol) natriumtriacetoxybérhydridu a mieSa sa poéas 22 hodin pri teplote
miestnosti. Potom sa pridd 6 ml nasyteného roztoku hydrogenuhligitanu
sodného a 10 ml etylesteru kyseliny octovej, fazy sa oddelia, vodna faza sa
dvakrat extrahuje etylesterom kyseliny octovej, organické fazy sa spoja a
vysusia sa pomocou bezvodého siranu sodného. Po odstraneni rozpastadla vo
vakuu sa ziska po chromatografickom dCisteni na silikagéli (cyklohexan —
cyklohexan/etylacetat 10 : 1 — 2 : 1) 720 mg (55 %) terc-butyl-3-(4-{[(2-
furylmetyl)amino]fenyl}-2,2-dimetylpropionatu.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1,11 (s, 6H), 1,42 (s, 9H), 1,62 (breites s, 1H),
2,70 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 6,18 (d, 1H), 6,32 (dd, 1H), 7,10 (d, 2H),
7,20 (d, 2H), 7,35 (d, 1H).

Priklad 1-6

Terc-butyl-3-[4-(anilinometyl)fenyl]-2,2-dimetylpropionat

L

HN
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Analogicky ako je opisané v priklade |-5 sa necha reagovat 200 mg
(0,762 mmol) terc-butyl-3-(4-formylfenyl)-2,2-dimetylpropionatu (priklad 1-3), 71
mg (0,762 mmol) anilinu a 210 mg (0,991 mmol) natriumacetoxybérhydridu v 2
ml dichléretdnu na 223 mg (86 %) terc-butyl-3-[4-(anilinometyl)fenyl]-2,2-

dimetylpropionatu.

'H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 1,11 (s, 8H), 1,42 (s, 9H), 2,81 (s, 2H), 3,08
(breites s, 1H), 4,29 (s, 2H), 6,64 (d, 2H), 6,71 (t, 1H), 7,12 (d, 2H), 7,17 (t, 2H),
7,25 (d, 2H).

Priklad I-7

Terc-butyl-2,2-dimetyl-3-(4-{[(4-metylfenyl)amino]metyl}fenyl)propionat

NH
at
o

Analogicky ako je opisané v priklade I-5 sa necha reagovat 200 mg
(0,762 mmol) terc-butyl-3-(4-formylfenyl)-2,2-dimetylpropionatu (priklad |-3), 82
mg (0,762 mmol) toluidinu a 210 mg (0,991 mmol) natriumacetoxybdorhydridu v
2 ml dichléretanu na 206 mg (76 %) terc-butyl-2,2-dimetyl-3-(4-{[(4-
metylfenyl)amino]metyl}fenyl)propionatu.

"H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 1,11 (s, 6H), 1,42 (s, 9H), 2,23 (s, 3H), 2,81 (s,
2H), 3,87 (breites s, 1H), 4,27 (s, 2H), 6,57 (d, 2H), 6,98 (d, 2H), 7,12 (d, 2H),
7,25 (d, 2H).

Priklad 1-8

Metyl-2-{[4-(2-terc-butoxy-1,1-dimetyl-2-oxoetoxy)benzyllamino}butyrat .
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Analogicky ako je opisané v priklade I-5 sa necha reagovat 1,20 g (4,54
mmol) terc-butyl-2-(4-formylfenoxy)-2-metylpropionatu (priklad 1-4), 0,70 g (4,54
mmol) metylesteru kyseliny DL-2-aminomaslovej, 0,92 g (9,08 mmol)
trietylaminu a 1,44 g (6,81 mmol) natriumacetoxybérhydridu pri teplote
miestnosti v 10 ml dichloretanu. Po dalSom pridavku 0,9 g (4,25 mmol)
natriumacetoxybérhydridu a 0,35 g (2,27 mmol) metylesteru kyseliny DL-2-
aminomaslovej a zahriatim na teplotu 40 °C poéas 3 hodin sa ziska 1,47 g (89
%) metyl-2-{[4-(2-terc-butoxy-1,1-dimetyl-2-oxoetoxy)benzyllamino}butyratu.

'H-NMR (300 MHz, DMSO): 5 = 0,84 (t, 3H), 1,38 (s, 9H), 1,47 (s, 6H), 1,57 (dt,
2H), 2,29 (breites s, 1H), 3,08 (t, 1H), 3,47 (d, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,65 (d, 1H),
6,73 (d, 2H), 7,18 (d, 2H).

Prikiad 1-9

Terc-butyl-3-(4-{[(2-etoxy-2-oxoetyl)(2-furylmetyl)amino]metyl}fenyl)-2,2-

dimetylpropionat

, Y
T :

oNe;

Y%

Roztok 600 mg (1,75 mmol) terc-butyl-3-(4-{[(2-furylmetyl)amino]metyl}-
fenyl)-2,2-dimetylpropionatu (priklad [-5), 323 mg (0,87 mmol): tetra-n-
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butylaméniumjodidu a 265 mg (2,62 mmol) trietylaminu v 10 ml
tetrahydrofuranu sa zmieSa so 438 mg (2,62 mmol) etylesteru kyseliny
brémoctovej a reakéna zmes sa zahrieva cez noc pod spatnym chladiCom. Po
ochladeni sa zmes vo vakuu zahusti, vyberie sa do vody a etylesteru kyseliny
octovej, vodna faza sa dvakrat extrahuje etylesterom kyseliny octovej, spojené
organické fazy sa premyju roztokom chloridu sodného a vysusia sa pomocou
bezvodého siranu sodného. Po odstraneni rozpustadla vo vakuu sa ziska po
chromatografickom gisteni na silikagéli (cyklohexan — cyklohexan/etylacetat 10

1) 702 mg (94 % terc-butyl-3-(4-{[(2-etoxy-2-oxoetyl)(2-furylmetyl)jamino}-
metyl}fenyl)-2,2-dimetylpropionatu.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1,11 (s, 6H), 1,27 (t, 3H), 1,42 (s, 9H), 2,80 (s,
2H), 3,31 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,84 (s, 2H), 4,17 (q, 2H), 6,20 (d, 1H), 6,32 (dd,
1H), 7,10 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,38 (d, 1H).

Priklad I-10

Terc-butyl-3-(4-{[N-(2-etoxy-2-oxo)etyl-N-fenylamino]metyl}fenyl)-2,2-

dimetylpropionat

e éhjﬁ"rov

Analogicky ako je opisané v priklade |-9 sa ziska z 198 mg (0,583 mmol)
terc-butyl-3-[4-(anilinometyl)fenyl}-2,2-dimetylpropionatu (priklad 1-6), 108 mg
(0,292 mmol) tetra-n-butylaméniumjodidu, dvojnasobnej davky vzdy 89 mg
(0,875 mmol) trietylaminu a trojnasobnej davky vidy 146 mg (0,875 mmol)
etylesteru kyseliny brémoctovej v 2 ml tetrahydrofuranu a 2 ml
dimetylformamidu 191 mg (77 %) terc-butyl-3-(4-{[(2-etoxy-2-oxoetyl)(2-
fenyl)amino]metyl}fenyl)-2,2-dimetylpropionatu.
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'"H-NMR (200 MHz, CDCly): 5 = 1,11 (s, 6H), 1,25 (t, 3H), 1,42 (s, 9H), 2,70 (s,
2H), 4,05 (s, 2H), 4,20 (q, 2H), 4,62 (s, 2H), 6,69 (d, 2H), 6,73 (t, 1H), 7,07 -
7,25 (m, 6H).

Priklad 1-11

Terc-butyl-3-(4-{[N-(2-etoxy-2-oxo)etyl-N-(4-metylfenyl)aminolmetyl}fenyl-2,2-
dimetylpropionat

%OfQ@A é;fw

Analogicky ako je opisané v priklade I-9 sa ziska zo 181 mg (0,512
mmol) terc-butyl-2,2-dimetyl-3-(4-{[4--(metylfenyl)amino]metyl}fenyl)propionatu
(priklad 1-7), 95 mg (0,256 mmol) tetra-n-butylaméniumjodidu, dvojnasobnej
davky vzdy 78 mg (0,768 mmol) trietylaminu a trojnasobnej davky vzdy 128 mg
(0,768 mmol) etylesteru kyseliny bromoctovej v 2 mi tetrahydrofuranu a 2 mi
dimetylformamidu 176 mg (78 %) terc-butyl-3-(4-{[N-(2-etoxy-2-oxo)etyl-N-(4-
metyl}fenyl)amino]metyl}fenyl)-2,2-dimetylpropionatu.

"H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 1,11 (s, 6H), 1,25 (t, 3H), 1,42 (s, 9H), 2,22 (s,
3H), 2,80 (s, 2H), 4,02 (s, 2H), 4,19 (q, 2H), 4,59 (s, 2H), 6,60 (d, 2H), 7,00 (d,
2H), 7,10 (d, 2H), 7,17 (d, 2H).

Priklad 1-12

N-[4-(3-terc-butoxy-2,2-dimetyl-3-oxopropyl)benzyl]-N-(2-furylmetyl)glycin
OH
Y
‘>|/O
o /
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Roztok 785 mg (1,83 mmol) terc-butyl-3-(4-{[(2-etoxy-2-oxoetyl)(2-
furylmetyl)amino]metylfenyl)-2,2-dimetylpropionatu  (priklad 1-9) v 15 ml
etylalkoholu sa zmieSa s 5,5 mi (6,5 mmol) 1 N hydroxidu sodného a zmes sa
zahrieva pocas jednej hodiny na teplotu 80 °C. Po ochladeni sa zmes vo vakuu
zahusti, vyberie sa do malého mnoZstva vody, okysli s 1 N Kkyselinou
chlorovodikovou a trikrat sa extrahuje etylesterom kyseliny octove]. Spojené
organické extrakty sa dvakrat premyju nasytenym roztokom chloridu sodného,
vysusia sa pomocou bezvodého siranu sodného a vo vakuu sa zbavia
rozpustadla. Ziska sa takto 728 mg (99 %) N-[4-(3-terc-butoxy-2,2-dimetyl-3-
oxopropyl)benzyl]-N-(2-furyimetyl)glycinu.

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 6 = 1,06 (s, 6H), 1,37 (s, 9H), 2,74 (s, 2H), 3,24 (s,
2H), 3,76 (s, 2H), 3,84 (s, 2H), 6,32 (m, 1H), 6,41 (m, 1H), 7,11 (d, 2H), 7,26 (d,
2H), 7,63 (d, 1H), 12,20 (breites s, 1H).

Priklad 1-13

N-[4-(3-terc-butoxy-2,2-dimetyl-3-oxopropyl)benzyi}-N-fenylglycin

g m@ﬁ

Analogicky ako je opisané v priklade I-12 sa ziska zo 175 mg (0,411
mmol) terc-butyl-3-(4-{[(2-etoxy-2-oxoetyl)(2-fenyl)amino]metylifenyl)-2,2-
dimetylpropionéatu (priklad 1-10) a 1,23 ml (1,23 mmol) 1 N hydroxidu sodneho v
3 ml etylalkoholu 162 mg (99 %) N-[4—(3-terc-butoxy-2,2~dfmetyl-3-
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oxopropyl)benzyl]-N-fenylglycinu.

"H-NMR (300 MHz, DMSO): & = 1,04 (s, 6H), 1,36 (s, 9H), 2,73 (s, 2H), 4,12 (s,
2H), 4,56 (s, 2H), 6,56 (d, 2H), 6,61 (t, 1H), 7,07 (d, 2H), 7,11 (d, 2H), 7,19 (d,
1H), 12,53 (breites s, 1H).

Priklad 1-14

N-[4-(3-terc-butoxy-2,2-dimetyl-3-oxopropyl)benzyl}-N-(4-metylfenyl)glycin
OH
N/W
Lro%/@\ o)
O

Analogicky ako je opisané v priklade I-12 sa ziska zo 153 mg (0,348
mmol) terc-butyl-3-(4-{[N-(2-etoxy-2-oxo)-etyl-N-(4-metylfenyl)amino]metyl}-
fenyl)-2,2-dimetylpropionatu (prikiad i-11) a 1,23 ml (1,23 mmol) 1 N hydroxidu
sodného v 3 ml etylalkoholu 141 mg (99 %) N-[4-(3-terc-butoxy-2,2-dimetyl-3-
oxopropyl)benzyl]-N-(4-metylfenyl)glycinu.

'H-NMR (300 MHz, DMSO): & = 1,04 (s, 6H), 1,36 (s, 9H), 2,14 (s, 3H), 2,72 (s,
2H), 4,08 (s, 2H), 4,52 (s, 2H), 6,48 (d, 2H), 7,08 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 12,48
(breites s, 1H).

Priklad 1-15

Kyselina 2-{[4-(2-terc-butoxy-1,1-dimetyl-2-oxoetoxy)benzyllamino}maslova
0 H
Ar \r%o o) .
O
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Analogicky ako je opisané v priklade 1-12 sa ziska zo 750 mg (2,05
mmol) metyl-2-{[4-(2-terc-butoxy-1,1-dimetyl-2-oxoetoxy)benzyllamino}butyratu
(priklad 1-8) a 6,20 ml (6,20 mmol) 1 N hydroxidu sodného v 6 mi etylalkoholu
640 mg (89 %) 2-{[4-(2-terc-butoxy-1,1-dimetyl-2-oxoetoxy)benzyllamino}-
maslovej kyseliny.

"H-NMR (300 MHz, DMSO): 5 = 0,91 (t, 3H), 1,40 (s, 9H), 1,51 (s, 6H), 1,84 (m,
2H), 3,25 (breites s, 1H), 3,57 (t, 1H), 3,99 (s, 2H), 6,81 (d, 2H), 7,38 (d, 2H).

Vykonavacie prikiady 1
Priklad -1

Terc-butyl-3-(4-{[(2-(2,4-dimetylfenyl)-amino-2-oxoetyl)-(2-furylmetyl)amino]-
metyl}Menyl)-2,2-dimetylpropionat

K roztoku 200 mg (0,498 mmol) N-[4-(3-terc-butoxy-2,2-dimetyl-3-
oxopropyl)benzyl]-N-(2-furylmetyl)glycinu (prikiad 1-12) a 91 mg (0,747 mmol)
2,4-dimetylanilinu v 8 m! dimetylformamidu sa pri teplote 0 °C pridé'88 mg
(0,648 mmol) 1-hydroxy-1H-benzotriazolu, 124 mg (0,648 mmol) hydrochloridu
1-etyl-3-(3-dimetylamino)propylkarbodiimidu, 151 mg (1,494 mmol) N-
metylmorfolinu a 3 mg (0,025 mmol) 4-dimetylaminopyridinu a reakéna zmes
sa mieSa pocas jednej hodiny pri teplote miestnosti. Dalej sa mieSa podas 9
hodin pri teplote miestnosti, na o sa zmiesa s 10 ml vody. Vodna faza sa
dvakrat extrahuje etylesterom kyseliny octovej, spojené organické fazy sa

premyju 1 N  kyselinou chlorovodikovou, nasytenym  roztokom
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hydrogenubhli¢itanu sodného a nasytenym roztokom chloridu sodného, vysusia
sa pomocou bezvodého siranu sodného a vo vakuu sa rozpustadio odstrani.
Po  chromatografickom  gisteni  ziskaného zvy$ku na  silikagéli
(cyklohexan/etylacetat 10 : 1 — 3 : 1) sa ziska 228 mg (91 %) terc-butyl-3-(4-
{[(2-(2,4-dimetylfenyl)amino-2-oxoetyl)(2-furylmetyl)amino)metyl}fenyl)-2, 2-
dimetylpropionatu.

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1,10 (s, 6H), 1,40 (s, 9H), 2,26 (s, 3H), 2,28 (s,
3H), 2,80 (s, 2H), 3,29 (s, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,74 (s, 2H), 6,25 (d, 1H), 6,32 (dd,
1H), 6,99 (m, 2H), 7,11 (d, 2H), 7,23 (d, 2H), 7,37 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 9,12
(breites s, 1H).

Priklad 1-2

Terc-butyl-3-(4-{[(2-(4-metoxy-2,5-dimetylfenyl)amino-2-oxoetyl)(2-
furylmetyl)amino]metyl}fenyl)-2,2-dimetylpropionat

Analogicky ako je opisané v priklade 1-1 sa necha zreagovat 200 mg
(0,498 mmol) N-[4-(3-terc-butoxy-2,2-dimetyl-3-oxopropyl)benzyl}-N-(2-
furylmetyl)glycinu  (priklad 1-12), 113 mg (0,747 mmol) 4-metoxy-2,5-
dimetylanilinu, 88 mg (0,648 mmol) 1-hydroxy-1H-benzotriazolu, 124 mg (0,648
mmol) hydrochloridu 1-etyl-3-(3-dimetylamino)propylkarbodiimidu, 151 mg
(1,494 mmol) N-metylmorfolinu a 3 mg (0,025 mmol) 4-dimetylaminopyridinu v
8 ml dimetylformamidu na 241 mg (90 %) terc-butyl-3-(4-{[(2-(4-metoxy-2,5-
dimetylfenyl)amino-2-oxoetyl)(2-furylmetyl)amino]metyl}fenyl)-2,2-dimetyl-
propionatu.

PP 0413-2003 32101/H



40

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 1,05 (s, 6H), 1,35 (s, 9H), 2,08 (s, 3H), 2,14 (s,
3H), 2,75 (s, 2H), 3,18 (s, 2H), 3,69 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,76 (s, 2H), 6,35 (d,
1H), 6,41 (dd, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,11 (d, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,61 (d,
1H), 9,02 (breites s, 1H).

Priklad 1-3

Terc-butyl-3-(4-{[N-(2-(2,4-dimetylfenyl)amino-2-oxo)-etyl-N-
fenylamino]metyl}fenyl)-2,2-dimetylpropionat

s

Analogicky ako je opisané v priklade 1-1 sa necha zreagovat 65 mg
(0,164 mmol) N-[4-(3-terc-butoxy-2,2-dimetyl-3-oxopropyl)benzyl]-N-
fenylglycinu (priklad I-13), 30 mg (0,245 mmol) 2,4-dimetylanilinu, 29 mg (0,213
mmol) 1-hydroxy-1H-benzotriazolu, 41 mg (0,213 mmol) hydrochloridu 1-etyl-3-
(3-dimetylamino)propylkarbodiimidu, 50 mg (0,491 mmol) N-metylmorfolinu a
0,2 mg (0,002 mmol) 4-dimetylaminopyridinu v 2 ml dimetylformamidu na 65
mg (79 %) terc-butyl-3-(4-{[N-2,4-dimetylfenyl)amino-2-oxo)etyl)-N-
fenylamino]metyl}fenyl)-2,2-dimetylpropionatu.

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1,10 (s, 6H), 1,41 (s, 9H), 1,90 (s, 3H), 2,26 (s,
3H), 2,79 (s, 2H), 4,09 (s, 2H), 4,66 (s, 2H), 6,80 - 6,95 (m, 4H), 6,98 (d, 1H),
7.12 (s, 4H), 7,27 (m, 2H), 7,67 (d, 1H), 8,11 (breites s, 1H).

Priklad 1-4

Terc-butyl-3-(4-{[N-(2-(4-metoxy-2,5-dimetylfenyl)-amino-2-oxo)etyl-N-
fenylamino]metyl}fenyl)-2,2-dimetylpropionat
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Analogicky ako je opisané v priklade 1-1 sa necha zreagovat 65 mg
(0,164 mmol) N-[4-(3-terc-butoxy-2,2-dimetyl-3-oxopropyl)benzyl]-N-
fenylglycinu (priklad 1-13), 37 mg (0,245 mmol) 4-metoxy-2,5-dimetylanilinu, 29
mg (0,213 mmol) 1-hydroxy-1H-benzotriazolu, 41 mg (0,213 mmol)
hydrochloridu 1-etyl-3-(3-dimetylamino)propylkarbodiimidu, 50 mg (0,491 mmol)
N-metylmorfolinu a 0,2 mg (0,002 mmol) 4-dimetylaminopyridinu v 2 ml
dimetylformamidu na 78 mg (90 %) terc-butyl-3-(4-{[N-(2-(4-metoxy-2,5-
dimetylfenyl)amino-2-oxo)etyl)-N-fenylaminojmetyl}fenyl)-2,2-dimetylpropionatu.

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1,11 (s, 6H), 1,42 (s, 9H), 1,96 (s, 3H), 2,16 (s,
3H), 2,80 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 4,00 (s, 2H), 4,67 (s, 2H), 6,57 (s, 1H), 6,83 (dd,
1H), 6,89 (d, 2H), 7,13 (s, 4H), 7,24 (d, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,94 (breites s, 1H).

Priklad 1-5

Terc-butyl-3-(4-{[N-2-(2,4-dimetylfenyl)amino-2-oxo)-etyl-N-(4-
metylfenyl)amino]metyl}fenyl)-2,2-dimetylpropionat

Analogicky ako je opisané v priklade 1-1 sa necha zreagovat 50 mg
(0,121 mmol) N-[4-(3-terc-butoxy-2,2-dimetyl-3-oxopropyl)benzyl}-N-(4-(3-terc-
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butoxy-2,2-dimetyl-3-oxopropyl)benzyl}-N-(4-metylfenyl)glycinu (prikiad I-14), 22
mg (0,182 mmol) 2,4 dimetylanilinu, 21 mg (0,158 mmol) 1-hydroxy-1H-
benzotriazolu, 30 mg (0,158 mmol) hydrochloridu 1-etyl-3-(3-dimetylamino)-
propylkarbodiimidu, 37 mg (0,364 mmol) N-metylmorfolinu a 0,1 mg (0,001
mmol) 4-dimetylaminopyridinu v 2 ml dimetylformamidu na 40 mg (64 %) terc-
butyl-3-(4-{[N-(2-(2,4-dimetylfenyl)amino-2-oxo)etyl-N-(4-metylfenyl)amino]-
metyl}fenyl)-2,2-dimetylpropionatu.

"H-NMR (300 MHz, CDCly): § = 1,10 (s, 6H), 1,40 (s, 9H), 1,92 (s, 3H), 2,27 (s,
6H), 2,79 (s, 2H), 4,02 (s, 2H), 4,58 (s, 2H), 6,80 (d, 2H), 6,91 (s, 1H), 6,98 (d,
1H), 7,06 (d, 2H), 7,11 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,67 (d, 1H), 8,18 (breites s, 1H).

Priklad 1-6

Terc-butyl-3-(4-{[N-(2-(4-metoxy-2,5-dimetylfeny|)amino-2-oxo)etyl—N-(4-
metylfenyl)aminolmetyl}fenyl)-2,2-dimetylpropionat

. Lﬁ; D o

H

Analogicky ako je opisané v priklade 1-1 sa necha zreagovat 50 mg
(0,121 mmol) N-[4-(3-terc-butoxy-2,2-dimetyl-3-oxopropyl)benzyl}-N-(4-
metylfenyl)glycinu (priklad 1-14), 28 mg (0,182 mmol) 4-metoxy-2,5-
dimetylanilinu, 21 mg (0,158 mmol) 1-hydroxy-1H-benzotriazolu, 30 mg (0,158
mmol) hydrochioridu 1-etyl-3-(3-dimetylamino)propylkarbodiimidu, 37 mg (0,364
mmol) N-metylmorfolinu a 0,1 mg (0,001 mmol) 4-dimetylaminopyridinu v 2 ml
dimetylformamidu na 58 mg (88 %) terc-butyl-3-(4-{[N-(2-(4-metoxy-2,5-
dimetylfenyl)amino-2-oxo)etyl)-N—(4-metylfeny|)amino]metyl}fenyl)-Z,2-

dimetylpropionatu.

"H-NMR (300 MHz, CDCly): = 1,10 (s, 6H), 1,41 (s, 9H), 1,96 (s, 3H), 2,15 (s,
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3H), 2,26 (s, 3H), 2,79 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 4,02 (s, 2H), 4,60 (s, 2H), 6,57 (s,
1H), 6,80 (d, 2H), 7,07 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,37 (s, 1H), 8,01
(breites s, 1H).

Priklad 1-7

Terc-butyi-2-(4-{[1-{[(2,4-dimetylfenyl)amino]karbonyl}propyl)metyl}fenoxy)-2-
metylpropionat

Analogicky ako je opisané v priklade 1-1 sa necha zreagovat 320 mg
(0,90 mmol) 2-{[4-(2-terc-butoxy-1,1-dimetyl-2-oxoetoxy)benzyllamino}maslovej
kyseliny (priklad 1-15), 160 mg (1,36 mmol) 2,4-dimetylanilinu, 160 mg (1,18
mmol) 1-hydroxy-1H-benzotriazolu, 230 mg (1,18 mmol) hydrochloridu 1-etyl-3-
(3-dimetylamino)propylkarbodiimidu, 270 mg (2,71 mmol) N-metylmorfolinu a 1
mg (0,01 mmol) 4-dimetylaminopyridinu v 5 ml dimetylformamidu na 190 mg
(46 %) terc-butyl-2-(4-{[(1-{[(2,4-dimetylfenyl)amino]karbonyl}propylamino}-
metyl}fenoxy)-2-metylpropionatu.

"H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 0,99 (t, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,56 (s, 6H), 1,74 (m,
2H), 2,21 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 3,22 (dd, 1H), 3,69 (d, 1H), 3,82 (d, 1H), 6,83 (d,
2H), 6,98 (s, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,93 (d, 1H), 9,32 (breites s, 1H).

Priklad 1-8

Terc-butyl-2-(4-{[(1-{[(4-metoxy-2,5-dimetylfenyl)amino]karbonyl}propyl)-
amino]metyl}fenoxy)-2-metylpropionat
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Analogicky ako je opisané v priklade 1-1 sa nechda zreagovat 320 mg
(0,90 mmol) 2-{[4-(2-terc-butoxy-1,1-dimetyl-2-oxoetoxy)benzyllamino}maslovej
kyseliny (priklad 1-15), 210 mg (1,36 mmol) 4-metoxy-2,5-dimetylanilinu, 160
mg (1,18 mmol) 1-hydroxy-1H-benzotriazolu, 230 mg (1,18 mmol) hydrochloridu
1-etyl-3-(3-dimetylamino)propylkarbodiimidu, 270 mg (2,71 mmol) N-
metylmorfolinu a 1 mg (0,01 mmol) 4-dimetylaminopyridinu v 5 mi
dimetylformamidu na 130 mg (30 %) terc-butyl-2-(4-{[(1-{[(4-metoxy-2,5-
dimetylfenyl)amino]karbonyl}propyl)amino]metyl}fenoxy)-2-metylpropionatu.

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 0,99 (t, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,56 (s, 6H), 1,74 (m,
2H), 2,19 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 3,22 (dd, 1H), 3,71 (d, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,82 (d,
1H), 6,64 (s, 1H), 6,83 (d, 2H), 7,19 (d, 2H), 7.65 (s, 1H), 9,13 (breites s, 1H).

Priklad 1-9

Kyselina 3-(4-{[(2-(2,4-dimetylfenyl)amino-2-oxoetyl)(2-furyimetyl)amino]metyl}-
fenyl)-2,2-dimetylpropiénova

) 0
(j(ﬁ)]\/,\] OH

Roztok 192 mg (0,380 mmol) terc-butyl-3-{[(2-(2,4-dimetylfenyl)-amino-2-

0 07 \\

oxoetyl)(2-furylmetyl)amino]metyl}fenyl)-2,2-dimetylpropionatu (priklad 1-1) v 1
ml dichlérmetanu sa zmie$a s 1 ml kyseliny trifluéroctovej a mieSa sa pocas 2

hodin pri teplote miestnosti. Potom sa reakéna zmes vo vakuu zahusti, vyberie
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sa do etylesteru kyseliny octovej, organicka faza sa dvakrat premyje vodou, raz
20 % roztokom octanu sodného, raz vodou a raz nasytenym roztokom chloridu
sodného, vysusi sa pomocou bezvodého siranu sodného a vo vakuu sa
odstrani rozpustadlo. Po chromatografickom &isteni ziskaného zvy$ku na
silikageli (dichlormetan — dichlérmetan/metylalkohol 20 : 1) sa ziska 150 mg
(88 %) kyseliny 3-(4-{[(2-(2,4-dimetylfenyl)-amino-2-oxoetyl)(2-furyimetyl)-
amino]metyl}fenyl)-2,2-dimetylpropiénove;.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8 = 1,16 (s, 6H), 2,26 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,87 (s,
2H), 3,30 (s, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,74 (s, 2H), 6,26 (d, 1H), 6,32 (dd, 1H), 6,99
(m, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,37 (d, 1H), 7,83 (d, 1H), 9,12 (breites s,
1H).

Priklad 1-10

Kyselina 3-(4-{[(2-(4-metoxy-2,5-dimetylfenyl)amino-2-oxoetyl)(2-furylmetyl)-
amino)metyl}fenyl)-2,2-dimetylpropiénova

/ 0

O OH
M n
N
H

Analogicky ako je opisané v priklade 1-9 sa necha reagovat 170 mg
(0,318 mmol) terc-butyl-3-(4-{[(2-(4-metoxy-2,5-dimetylfenyl)amino-2-oxoetyl)(2-
furylmetyl)amino]metyl}fenyl)-2,2-dimetylpropionatu (prikiad 1-2) s 1 ml kyseliny
trifludroctovej v 1 ml dichlérmetanu na 133 mg (87 %) kyseliny 3-(4-{[(2-(4-

O 07 \\

metoxy-2,5-dimetylfenyl)amino-2-oxoetyl)(2-furylmetyl)amino]metyl}-fenyl}-2, 2-
dimetylpropiénovej.

'H-NMR (00 MHz, DMSO): & = 1,04 (s, 6H), 2,07 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,76 (s,
2H), 3,18 (s, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,74 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 6,39 (d, 2H),'6,87 (s,
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1H), 7,12 (d, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 9,02 (breites s, 1H),
12,18 (breites s, 1H).

Priklad 1-11

Kyselina 3-(4-{[N-(2-(2,4-dimetylfenyl)amino-2-oxo)etyl-N-fenylamino]metyl}-
fenyl-2,2-dimetylpropiénova

M n
N
H

Analogicky ako je opisané v priklade 1-9 sa necha reagovat 48 mg
(0,096 mmol) terc-butyl-3-(4-{[N-(2-(2,4-dimetylfenyl)amino-2-oxo)etyl-N-
fenylamino]metyl}fenyl)-2,2-dimetylpropionatu (priklad 1-3) s 1 mi kyseliny
trifluéroctovej v 2 ml dichlérmetanu na 36 mg (85 %) kyseliny 3-(4-{[N-(2-(2,4-
dimetylfenyl)amino-2-oxo)etyl-N-fenylamino]metyl}fenyl}-2,2-
dimetylpropiénovej.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 6 = 1,19 (s, 6H), 1,90 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,87 (s,
2H), 4,08 (s, 2H), 4,66 (s, 2H), 6,80 - 6,95 (m, 4H), 6,98 (d, 1H), 7,14 (s, 4H),
7,27 (m, 2H), 7,67 (d, 1H), 8,08 (breites s, 1H).

Priklad 1-12

Kyselina 3-(4-{[N-(2-(4-metoxy-2,5-dimetylfenylyamino-2-oxo)etyl-N-

fenylamino]metyi}enyl)-2,2-dimetylpropiénova

O 0 OH
M n
N
H
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Analogicky ako je opisané v priklade 1-9 sa necha reagovat 61 mg
(0,115 mmol) terc-butyl-3-(4-{[N-(2-(4-metoxy-2,5-dimetylfenyl)amino-2-
oxo)etyl-N-fenylaminolmetyl}fenyl)-2,2-dimetylpropionatu (priklad 1-4) s 1 ml
kyseliny trifluéroctovej v 2 ml dichlérmetanu na 46 mg (85 %) kyseliny 3-(4-{[N-
(2-(4-metoxy-2,5-dimetylfenyl)amino-2-oxo)etyl-N-fenylamino)metyl}-2,2-

dimetylpropioénove;.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1,19 (s, 6H), 1,94 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,86 (s,
2H), 3,77 (s, 3H), 4,08 (s, 2H), 4,66 (s, 2H), 6,56 (s, 1H), 6,83 (dd, 1H), 6,88 (d,
2H), 7,13 (s, 4H), 7,24 (d, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,93 (breites s, 1H).

Priklad 1-13

Kyselina 3-(4-{[N-(2-(2,4-dimetylfenyl)amino-2-oxo)-etyl-N-(4-metylfenyl)-
amino]metyl}fenyl)-2,2-dimetylpropiénova

/lk/N
N
H

Analogicky ako je opisané v priklade 1-9 sa necha reagovaf 23 mg
(0,049 mmol) terc-butyl-3-(4-{[N-(2-(2,4-dimetylfenyl)amino-2-oxo)etyl-N-(4-
metylfenyl)aminojmetyl}fenyl)-2,2-dimetylpropionatu (priklad 1-5) s 1 ml
kyseliny trifluéroctovej v 2 ml dichlérmetanu na 20 mg (91 %) kyseliny 3-(4-{[N-
(2-(2,4-dimetylfenyl)amino-2-oxo)-etyl-N-(4-metylfenyl)amino]metyl}fenyl}-2,2-
dimetylpropiénove;j.

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1,17 (s, 6H), 1,92 (s, 3H), 2,25 (s, 6H), 2,86 (s,
2H), 4,02 (s, 2H), 4,60 (s, 2H), 6,79 (d, 2H), 6,91 (s, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,06 (d,
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2H), 7,13 (s, 2H), 7,17 (d, 2H), 7,68 (d, 1H), 8,19 (breites s, 1H).

Priklad 1-14

Kyselina 3-(4-{[N-(2-(4-metoxy-2,5-dimetylfenyl)amino-2-oxo)etyl-N-(4-mety!-

fenyl)amino]metyl}fenyl)-2,2-dimetylpropiénova

OH
P o
)k/N
N
H

Analogicky ako je opisané v priklade 1-9 sa necha reagovat 40 mg
(0,073 mmol) terc-butyl-3-(4-{[N-(2-(4-metoxy-2,5-dimetyifenyl)amino-2-
oxo)etyl-N-(4-metylfenyl)aminojmetyl}fenyl)-2, 2-dimetylpropionatu (priklad 1-6)
s 1 ml kyseliny trifluéroctovej v 2 ml dichlérmetanu na 33 mg (93 %) kyseliny 3-
(4-{[N-(2-(4-metoxy-2,5-dimetylfenyl)amino-2-oxo)etyl-N-(4-metylfenyl)amino]-
metyl}fenyl)-2,2-dimetylpropiénove;.

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1,18 (s, 6H), 1,96 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,26 (s,
3H), 2,86 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 4,03 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 6,57 (s, 1H), 6,80 (dd,
2H), 7,07 (d, 2H), 7,14 (s, 4H), 7,36 (s, 1H), 8,02 (breites s, 1H).

Priklad 1-15

Kyselina 2-(4-{[(1-{[(2,4-dimetylfenyl)aminc]karbony!}propyl)amino]metyi}-

fenoxy)-2-metylpropionova
0
)
o)
N
N
H
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Analogicky ako je opisané v priklade 1-9 sa necha reagovat 170 mg
(0,374 mmol) terc-butyl-2-(4-{[(1-{[(2,4-dimetylfenyl)amino]karbonyl}propyl)-
amino]metyl}fenoxy)-2-metylpropionatu (priklad 1-7) s 0,72 ml! (9,35 mmol)
kyseliny trifluéroctovej v 3 ml dichlérmetanu na 113 mg (72 %) kyseliny 2-(4-
{[(1-{[(2,4-dimetylfenyl)amino]karbonyl}propyl)amino]metyl}fenoxy)-2-
metylpropiénove;j.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1,01 (t, 3H), 1,53 (d, 6H), 1,95 (m, 2H), 2,10 (s,
3H), 2,23 (s, 3H), 3,67 (breites s, 1H), 4,02 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 6,61 (d, 2H),
6,82 (d, 1H), 6,89 (s, 1H), 7,10 (d, 2H), 7,11 (s, 1H), 9,53 (breites s, 1H).

Priklad 1-16

kyselina 2-(4-{[(1-{[(4-metoxy—2,5-d‘imetylfenyl)amino]-karbonyl}propyl)amino]-

metyl}fenoxy)-2-metylpropiénova
O
(@)
PpeeToL

H

/“\(N
N
H

Analogicky ako je opisané v priklade 1-9 sa necha reagovat 115 mg
(0,237 mmol) terc-butyl-2-(4-{[(1-{[(4-metoxy-2,5-dimetylfenyl)amino]karbonyl}-
propylamino]metyi}fenoxy)-2-metylpropionatu (priklad 1-8) s 0,46 ml (5,93
mmol) kyseliny trifluéroctovej v 3 ml dichlérmetanu na 100 mg (93 %) kyseliny
2-(4-{[(1-{[(4-metoxy-2,5-dimetylfenyl)amino]karbonyl}propyl)aminojmetyl}-
fenoxy)-2-metylpropiénovej.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1,05 (t, 3H), 1,55 (d, 6H), 1,97 (m, 2H), 2,10 (s,
6H), 3,75 (s, 3H), 3,78 (m, 1H), 4,08 (m, 2H), 4,50 (m, 2H), 6,50 (s, 1H), 6,64
(d, 2H), 6,94 (s, TH), 7,14 (d, 2H), 7,65 (s, 1H), 9,38 (breites s, 1H).
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Vychodiskové zltuéeniny Il

Priklad i1-1
1,1-dimetyletylester kyseliny 2-[(4-bromfenyl)tio]-2-metyl-propanove;

4-brémtiofenol (100 g) a terc-butyl-2-bromizobutyrat (118 g) sa rozpusti v
1 | etylalkoholu a zmieSa sa s 29 g hydroxidu draselného. Reakéna zmes sa
mieSa po¢as 2 hodin za varu pod spatnym chladi€om, ochladi sa a bromid
draselny sa odfiltruje. Filtrat sa zahusti a rekrystalizuje sa z n-hexanu. Ziska sa

takto 93,6 g bezfarebnej pevnej latky.

'H-NMR (200 MHz, CDCLy): 5 = 1,48 (s, 15H), 7,38 (m, 4H).

Priklad 11-2
1,1-dimetyletylester kyseliny 2-[(4-formylfenyi)tio]-2-metyl-propanovej

1,0 g 1,1-dimetylesteru kyseliny 2-[(4-brémfenyi)tio]-2-metyl-propanove;j
sa rozpusti v 20 ml tetrahydrofuranu a zmie$a sa so 189 ml! (3,02 mmol, 1
ekvivalent) roztoku n-butyllitia v hexane. Priamo potom sa zmieSa s 0,46 ml
dimetylformamidu, zahreje sa na tepiotu miestnosti a mieSa sa pocas jednej
hodiny. Reakcia sa ukonéi pridavkom 1 ml 1 N kyseliny chlorovodikovej, zmes
sa zahusti a ziskany zvySok sa vyberie do etylesteru kyseliny octovej. Potom sa
pretrepe nasytenym roztokom hydrogenuhliitanu sodného a nasytenym
roztokom chloridu sodného a vysusi sa pomocou bezvodého siranu
hore¢natého. Po chromatografickom &isteni (dichlérmetan) sa ziska 550 mg

svetlo Zltej olejovitej latky.

LC-MS: acetonitril (30 % vodna HCl/ivoda (gradient): Rs = 4,86 min ([M+H]" =
281).

Priklad 1i-3
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1,1-dimetyletylester kyseliny 2-{[4-[[(2-furanylmetyl)-amino]metyl]fenyl]tio]-2-

metyl-propanove;j

550 mg 1,1-dimetylesteru kyseliny 2-[(4-formylfenyl)tio]-2-metyl-
propanovej sa predloZi s 381 mg furylaminu do 100 m! metylalkoholu a zmiesa
sa s 1 ml fadovej kyseliny octovej, na ¢o sa mieSa pocas 15 minut pri teplote
miestnosti, kratko sa povari a potom sa zmie$a pri teplote 0 °C po Castiach s
493 mg natriumkyanobérhydridu. Po mie$ani cez noc pri teplote miestnosti sa
reakéna zmes zmieSa s 1 N kyselinou chlorovodikovou a mie§a sa poéas 30
minut, naco sa zalkalizuje roztokom uhli¢itanu sodného a dvakrat sa extrahuje
etylesterom kyseliny octovej. Organicka faza sa premyje nasytenym roztokom
chloridu sodného a vysu$i sa pomocou bezvodého siranu horeénatého. Po
zahusteni a chromatografickom &isteni (dichlérmetan/etylacetat 10 : 1) sa ziska
430 mg bezfarebnej olejovitej latky.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 1,42 (s, 15H), 3,79 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 6,15 (m,
1H), 6,28 (m, 1H), 7,25 - 7,45 (m, 5H).

Priklad I11-4

1,1-dimetyletylester kyseliny 2-[[4-[2-[(2-etoxy-2-oxoetyl)(2-furanyimetyl)-
amino]metyljfenyljtio]-2-metylpropanove;j

54 g 1,1-dimetylesteru kyseliny 2-[[4-[[furanylmetyl)amino]metyl]-
fenyl]tio]-2-metyl-propanovej sa rozpusti v 270 m! tetrahydrofuranu a zmie$a sa
s 2,27 g trietylaminu, 3,74 g etylesteru kyseliny brémoctovej a 14,85 g tetra-n-
butylaméniumjodidu. Reakéna zmes sa mie$a pod¢as 48 hodin pri teplote 90 °C,
ochladi sa a zmie$a sa s vodou a etylesterom kyseliny octovej. Organicka faza
sa oddeli a dvakrat sa premyje nasytenym roztokom chloridu sodného. Po
vysuSeni pomocou bezvodého siranu horeénatého, zahusteni a
chromatografickom gisteni (cyklohexan/etylacetat 5 + 1) sa ziska 6,4 g

bezfarebnej olejovitej latky.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 1,28 (t, 3H, J = 8,7 Hz), 1,40 (s, 9H), 1,42 (s, 6H),
3,32 (s, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,84 (s, 2H), 4,15 (q, J = 8,7 Hz), 6,17 (m, 1H), 6,30
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(m, 1H), 7,25 - 7,45 (m, 5H).

Priklad 1I-5

1,1-dimetyletylester kyseliny 2-[[4-[2-[(karboxymety])-(2-furanylmetyl)amino]}-

metyllfenyljtio}-2-metyl-propanove;j

192 mg 1,1-dimetylesteru kyseliny 2-[[4-[2-[2-etoxy-2-oxoetyl)(2-
furanylmetyl)amino]metyilfenyijtio}-2-metylpropanovej sa predlozi do 5 ml
etylalkoholu a zmie$a sa s 0,4 ml 1 N hydroxidu sodného, na o sa reakéna
zmes mieSa pocas jednej hodiny pri teplote 80 °C. Po DC-kontrole
(dichlérmetan/metylalkohol 10 + 1) sa ochladi, zahusti sa a ziskany zvySok sa
rozpusti v malom mnoZstve vody. Potom sa okysli 1 N kyselinou
chlorovodikovou, extrahuje sa trikrat etylesterom kyseliny octovej, organicke
fazy sa spoja, premyju sa dvakrat vodou a dvakrat nasytenym roztokom
chloridu sodného a vysu$ia sa pomocou bezvodého siranu horeénatého.
Roztok sa &isti na silikagéli pomocou okamzitej chromatografie (dichlormetan
— dichlérmetan/metylalkohol 50 + 1 — 25 + 1). Ziska sa takto za vysokého

vakua tuhnuca bezfarebna olejovita latka.

"H-NMR (200 MHz, DMSO): 1,32 (s, 9H), 1,39 (s, 6H), 3,18 (s, 2H), 3,22 (s,
2H), 3,23 (s, 2H), 6,27 (m, 1H), 6,40 (m, 1H), 7,34 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7,50 (d,
2H, J = 9,0 Hz), 7,59 (m, 1H), 12,38 (breites s, 1H).

Priklad 11-6

1,1-dimetyletylester  kyseliny  2-[[4-[2-[(2-furanylmetyl)amino]etyl]fenyljtio]-2-
metyl-propanovej

40 g 1,1-dimetyletylesteru kyseliny 2-[[4-(2-aminoetyl)fenyljtio]-2-
metylpropanovej [(P. J. Brown a kol., J. Med. Chem. 42, 3785-88 (1999)] sa
rozpustia v 100 ml metylalkoholu a zmie$aji sa s 2,6 g furalu, na €o sa prida
9,3 ml ladovej kyseliny octovej a kratko sa povaria (10 minat). Potom sa zmes
ochladi na teplotu 0 °C, prida sa po €astiach 4,25 g nétriumkyanobélrhydridu,
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mieSa sa cez noc, zmieSa sa s 1 N kyselinou chlorovodikovou az do kyslej
reakcie a miesa sa pocas 30 minut. Potom sa zahusti, zalkalizuje sa pomocou
nasyteného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, dvakrat sa extrahuje
etylesterom kyseliny octovej, extrakty sa premyju nasytenym roztokom chloridu
sodného, vysusia a zahustia. Po chromatografickom Cisteni
(dichlérmetan/metylalkohol 15 + 1) sa ziska 2,4 g v nazve uvedenej zluceniny v
Rt (dichlérmetan/metylalkohol 10 + 1) = 0,57.

Priklad 11-7

1,1-dimetyletylester kyseliny 2-[[4-[2-[(2-etoxy-2-oxoetyl)(2-furanylmetyl)amino]-
etyllfenyl]tio]-2-metyl-propanovej

24 g 1, 1-dimetyletylesteru kyseliny 2-[[4-[2-[(karboxymetyl)-(2-
furanylmetyl)amino]metyl}fenyljtio]-2-metyl-propanovej sa rozpusti s 1,5 ¢
etylesteru kyseliny brémoctovej, 0,97 g trietylaminu a 7,8 g tetra-n-
butylaméniumjodidu v 100 ml tetrahydrofuranu a necha sa cez noc zahrievat k
varu pod spatnym chladiCom. Potom sa reakéna zmes zmieSa s etylesterom
kyseliny octovej a vodou a vytrepe sa vodou a nasytenym roztokom chloridu
sodného. Po zahusteni a chromatografii ziskaného zvy$ku (petroléter/etylacetat

10 + 1) sa ziska 1,38 g v nazve uvedenej zliceniny.

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 1,18 (t, 3H, t, J = 7,8 Hz), 1,37 (s, 15H), 2,77 (m,
4H), 3,32 (s, 2H), 3,81 (s, 2H), 4,06 (g, 2H, J = 7,8 Hz), 6,21 (m, 1H), 6,34 (m,
1H), 7,16 (d, 2H, J = 9,6 Hz), 7,32 (d, 2H, J = 9,6 Hz), 7,58 (m, 1H).

Priklad 11-8

1,1-dimetyletylester kyseliny 2-[[4-[2-[(karboxymetyl)-(2-furanylmetyl)amino]-
etyljfenyl]tio]-2-metyl-propanovej

1,0 g 1,1-dimetyletylesteru kyseliny 2-[[4-[2-[(2-etoxy-2-0oxoetyl)(2-
furanylmetyl)aminoletyl]fenyl]-tio]-2-metylpropanovej sa zmiesa so 6,5 ml 1 N

hydroxidu sodného v 10 ml etylalkoholu, mieSa sa pocas jednej hédiny pri
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teplote 80 °C, zahusti sa, ziskany zvySok sa rozpusti vo vode a okysli sa 1 N
kyselinou chlorovodikovou. Po trojnasobnej extrakcii etylesterom kyseliny
octovej a chromatografii (dichléormetan/metylalkohol 5 + 1) sa ziska 744 mg

produktu vo forme bezfarebnej olejovitej latky.

"H-NMR (200 MHz, DMSO): 1,36 (s, 15H), 2,75 (m, 4H), 3,20 (s, 2H), 3,72 (s,
2H), 6,18 (m, 1H), 6,88 (m, 1H), 7,12 (d, 2H, J = 9,5 Hz), 7,32 (d, 2H, J = 9,5
Hz), 7,56 (m, 1H).

Priklad {I-9

1,1-dimetyletylester  kyseliny  2-[[4-[[(2-metoxyetyl)-amino]metyl]fenyl]tic]-2-

metyl-propanove;j

7.9 g 1,1-dimetylesteru kyseliny 2-[(4-formylfenyl)-tio]-2-metyl-propanove;j
sa predloZi so 4,23 g metoxyetylaminu v 100 ml metylalkoholu a zmieSa sa s 19
ml kyseliny octovej. Reakéna zmes sa mieSa pocas 15 minut pri teplote
miestnosti, kratko sa povari a potom sa zmieSa pri teplote 0° po ¢astiach s 8,9
g natriumkyanobérhydridu. Po mieSani cez noc pri teplote miestnosti sa zmiesa
s 1 N kyselinou chlorovodikovou a necha sa mieSat po¢as 30 minuat, na ¢o sa
zalkalizuje pomocou roztoku uhliitanu sodného a dvakradt sa extrahuje
etylesterom kyseliny octovej. Organicka faza sa premyje nasytenym roztokom
chioridu sodného a vysu$i sa pomocou bezvodého siranu horeénatého. Po
zahusteni a chromatografickom &isteni sa ziska 5,6 g (58 %) produktu vo forme

bezfarebnej olejovitej latky.

"H-NMR (200 MHz, DMSO): & = 1,36 (s, 6H), 1,42 (s, 9H), 2,45 (m, 3H, CH, +
NH), 3,37 (s, 3H), 3,88 (s, 2H), 7,25 - 7,52 (m, 4H).

Priklad 11-10

1,1-dimetyletylester kyseliny 2-[[4-{[(2-metyifuran-metyljfenyl]tio}-2-metyl-

propanovej

8,0 g 1,1-dimetylesteru kyseliny 2-[(formylfenyl)-tio}-2-metyl-propanovej
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sa predloZi so 6,3 g 5-metyl-2-furdnmetylaminu v 100 ml metylalkoholu a
zmiesa sa so 16 ml kyseliny octovej, na ¢o sa mie$a po€as 15 minut pri teplote
miestnosti, kratko sa povari a potom sa po €astiach zmieSa pri teplote 0 °C s
5,7 g natriumkyanoborhydridu. Po mieSani cez noc pri teplote miestnosti sa
reakéna zmes zmie$a s 1 N kyselinou chlorovodikovou a necha sa miesat
po&as 30 minut, na o sa zalkalizuje roztokom uhli€itanu sodného a dvakrat sa
extrahuje etylesterom kyseliny octovej. Organicka faza sa premyje nasytenym
roztokom chloridu sodného a vysusi sa pomocou bezvodeho siranu
horeénatého. Po zahusteni a chromatografickom ¢isteni sa ziska 4,8 g (45 %)
produktu vo forme bezfarebnej olejovitej latky, ktora ma skion k rozkladu a

skladuje sa pri teplote -25 °C.

'H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 1,42 (s, 15H), 1,72 (s, 1H, NH), 2,28 (s, 3H),
3,79 (s, 2H), 3,78 (s, 2H), 5,88 (m, 1H), 6,03 (m, 3H), 7,28 (dd, 2H, J = 11 Hz),
7,45 (m, 2H, J = 11 Hz).

Priklad Hi-11
2-brom-N-(2,4-dimetylfenyl)-acetamid

117 g trietylaminu a 140 g 2,4-dimetylanilinu sa rozpusti v 2 | 4-
metylénchloridu a zmieSa sa s roztokom 233 g a-brémacetylbromidu v 400 ml
metylénchloridu pri teplote maximalne 15 °C v dobe 15 minit za chladenia
fadom. Po 30 minutach reakénej doby sa vytvorena zrazenina odsaje, ziskany
zvy$ok sa rozpusti v 3 | metylénchloridu, spoji sa s filtratom a dvakrat sa
premyje 2 | vody a 2 | nasyteného roztoku chloridu sodného. Vysus$i sa
pomocou bezvodého siranu sodného, odsaje sa a ziskany zvySok sa

kry$talizuje z etylalkoholu. Ziska sa takto 193 g v nazve uvedenej zlGCeniny.
Priklad 11-12

2-brém-N-(2,4-dichlérfenyl)-acetamid

Tato zIuéenina sa vyrobi analogicky ako je opisané v priklade 1I-11 zo

PP 0413-2003 321014



56

4,2 g 24-dichléranilinu, 5,76 g bromacetylbromidu a 2,89 g trietylaminu v

metylénchloride. Ziska sa takto 5,9 g (80,4 %) v nazve uvedenej zlGceniny.
R (dichlérmetan): 0,38

MS (El poz.): M" = 238.

Vyrobné prikiady 2
Priklad 2-1

Terc-butylester kyseliny 2-[[4-[[[2-[(2,4-dimetylfenyl)amino]-2-oxoetyl](2-

furanylmetyl)amino]metyllfenyljtio]-2-metyl-propanovej
Metdda a)

250 mg 1,1-dimetylesteru  kyseliny  2-[[4-[2-(karboxymetyl)(2-
furanylmetyl)amino]metyl]fenyljtio]-2-metyl-propanovej sa zmieSa s 89 mg
hydroxybenztriazolu, 249 ml trietylaminu, 82 mg 2,4-dimetylanilinu a 131 mg
hydrochloridu N°-(3-dimetylaminopropyl)-N-etylkarbodiimidu a rozpusti sav 5 ml
dichléormetanu. Reakéna zmes sa miesa po&as 20 hodin pri teplote miestnosti a
extrahuje sa 1 N hydroxidom sodnym, 1 N kyselinou chlorovodikovou a
nasytenym roztokom chloridu sodného, spojené organické fazy sa vysusia
pomocou bezvodého siranu horeénatého a chromatograficky sa cistia
(dichlérmetan/etylacetat 25 + 1). Ziska sa takto 200 mg produktu vo forme

visk6znej olejovitej latky.
LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): Ry = 4,87 min ((M+H]" = 523)

Metéda b)

1,5 g 1,1-dimetylesteru kyseliny 2-[[4-[[(2-furanylmetyl)amino]metyl]-
fenylJtio]-2-metyl-propanovej (priklad 1I-3) a 1,1 g 2-brém-N-(2,4-dimetylfenyl)-
acetamidu (priklad 11-9) sa rozpusti v 20 m! dimetylformamidu a zmieSa sa s 0,4

g hydrogenuhli¢itanu sodného, na ¢o sa reakéna zmes zahrieva cez noc na
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teplotu 90 °C, zahusti sa a Cisti sa chromatograficky (dichlérmetan/etylacetat 10

:1a3:1). Ziska sa takto 2,1 g v ndzve uvedenej zlG&eniny.

Priklad 2-2

Terc-butylester kyseliny 2-[[4-[[[2-[(2,4,6-trimetylfenyl)-amino](2-furanylmetyl)-
amino]metyl]fenyljtio]-2-metyl-propanove;j

250 mg  1,1-dimetylesteru  kyseliny  2-[[4-[2-[(karboxymetyl)(2-
furanylmetyl)amino]metyljfenyl]tio-2-metylpropanovej sa zmiesa spoloéne s 90
mg hydroxybenztriazolu, 250 ml trietylaminu, 80 mg 2,4 6-trietylanilinu a 130
mg hydrochloridu N’-(3-dimetylaminopropyl)-N-etylkarbodiimidu a rozpusti sa v
5 ml dichlérmetanu. Reakéna zmes sa miesa pocéas 20 hodin pri teplote
miestnosti a extrahuje sa 1 N hydroxidom sodnym, 1 N kyselinou
chlorovodikovou, vodou a nasytenym roztokom chloridu sodného. Organické
fazy sa spoja, vysuSia sa pomocou bezvodého siranu horeénatého a po
chromatografickom ¢isteni (dichlérmetan/etylacetat 25 + 1) sa ziska 210 mg

viskoznej olejovitej latky.
LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): Ry = 5,32 min ((M+H]" = 537).

Priklad 2-3

Terc-butylester kyseliny 2-[[4-[[[2-[(2,5-dimetyl-4-metoxyfenyl)amino]-z-oxoetyl-
(2-furanylmetyl)amino]metyljfenyljtio}-2-metyl-p ropanovej

250 mg 1,1-dimetylesteru  kyseliny 2-[[4-[2-[(karboxymetyl)(2-
furanylmetyl)amino]metyl]fenyljtio-2-metylpropanovej sa zmiega spoloéne s 90
mg hydroxybenztriazolu, 250 ml trietylaminu, 80 mg 2,5-dimetyl-4-
metoxyanilinu a 130 mg hydrochloridu N’-(3-dimetylaminopropyl)-N-etyl-
karbodiimidu a rozpusti sa v 5 ml dichlérmetanu. Reakéna zmes a miesa pocas
20 hodin pri teplote miestnosti a extrahuje sa 1 N hydroxidom sodnym, 1 N

kyselinou chlorovodikovou, vodou a nasytenym roztokom chloridu sodného.
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Organické fazy sa spoja, vysusia sa pomocou bezvodého siranu hore¢natého a
po chromatografickom &isteni (dichlérmetan/etylacetat 25 + 1) sa ziska 190 mg

viskéznej olejovitej latky.
LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikovéa/voda

(gradient): Ry = 4,90 min ([M+H] = 552)

Priklad 2-4

Terc-butylester kyseliny 2-[[4-[[[2-[(2-metyl-4-metoxyfenyl)amino]-2-oxoetyl(2-
furanylmetyl)amino]metyljfenyl]tio]-2-metyl-propanovej

250 mg 1,1-dimetylesteru  kyseliny  2-[[4-[2-[(karboxymetyl)(2-
furanylmetyl)amino]metyl]fenyl]tio-2-metylpropanovej sa zmieSa spolocne s 90
mg hydroxybenztriazolu, 250 ml trietylaminu, 80 mg 2-metyl-4-metoxyanilinu a
130 mg hydrochloridu N’-(3-dimetylaminopropyl)-N-etyl-karbodiimidu a rozpusti
sa v 5 m! dichlérmetanu. Reakéna zmes sa mie$a pocas 20 hodin pri teplote
miestnosti a extrahuje sa 1 N hydroxidom sodnym, 1 N kyselinou
chlorovodikovou, vodou a nasytenym roztokom chloridu sodného. Organické
fazy sa spoja, vysuSia sa pomocou bezvodého siranu hore¢natéeho a po
chromatografickom &isteni (dichlormetan/etylacetat 25 + 1) sa ziska 190 ml

visk6znej olejovitej latky.
LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): R, = 4,69 min ((M+H]" = 538)

Priklad 2-5

Kyselina 2-[[4-[[[2-[(2,4—dimetylfenyl)amino]-2-oxoetyl](2-furanylmetyl)amino]—

metyl]fenyl]tio]-2-metyl-propanova

T i

e
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90 mg terc-butylester kyseliny 2-[[4-[[[2-[(2,4-dimetylfenyl)amino]-2-
oxoetyl](2-furanylmetyl)amino]metylJfenyljtio]-2-metyl-propanovej sa rozpusti v
5 ml dichlérmetanu a necha sa reagovat s 0,1 ml kyseliny trifluéroctovej. Po
Stvorhodinovom miesani pri teplote miestnosti, zahusteni a chromatografickom
Cisteni (dichlérmetan/metylalkohol 100 + 1) sa ziska 80 mg v nazve uvedenej

zltCeniny vo forme pevnej penovitej latky.
Rt (dichlérmetan/metylalkohol 10 + 1) = 0,3

"H-NMR (400 MHz, De-DMSO): 8 = (s, 6H, CHs), 2,16 (s, 3H, CHa), 2,23 (s, 3H,
CHs), 3,24 (s, 2H, CHy), 3,76 (s, 2H, CH,), 3,78 (s, 2H, CH,), 6,38 - 6,40 (m,
2H, 2 x furanyl-H), 6,93 - 6,95 (d, 2H, Ar-H), 7,0 (s, 1H, Ar-H), 7,38 - 7,51 (m,
4H, Ar-H), 7,60 - 7,61 (m, 1H, furanyl-H), 9,14 (s, 1H, NH).

MS (El poz.): M* = 467 ([M+H]", m/z = 489 (IM+Na]")
Ri = 3,76 min ((M+H]" = 467).
LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): R = 3,76 min ((M+H]" = 467).

Priklad 2-5-a

Kyselina  2-[[4-[[[2-[(2 4-dimetylfenyl)amino]-2-oxoetyl]-(2- furanylmetyl)ammo]-
metyl]fenyl]tio]-2-metyl-propanova dicyklohexylaméniova-sof

UJ\\U%OH QU

500 mg kyseliny 2-[[4-[[[2-[2,4-dimetylfenylamino]-2-oxoetyl]-(2-
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furanylmetyl)amino]metylJfenyl]tio]-2-metyl-propanovej (pr. 2-5) sa rozpusti v
500 mg acetonitrilu a prida sa 194 mg dicyklohexylaminu. Potom sa prida voda,
oddestiluje sa ¢ast' acetonitrilu az do zakalenia a lyofilizuje sa. Ziska sa takto
445 mg praskovitej latky.

LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyseliny chlorovodikova/voda

(gradient): R = 3,76 min ([M+H]" = 467).

Priklad 2-5-b

Hydrochlorid kyseliny 2-[[4-[[[2-[(2,4-dimetylfenyl)amino]-2-oxoetyl]-(2-

furanylmetyl)amino]metyljfenyli]tio]-2-metyl-propanovej

x HCI
o)

P

1,20 g kyseliny  2-[[4-[[[2-[(2,4-dimetylfenyl)amino]-2-oxoetyl]-(2-
furanylmetyl)amino]metyllfenyl]tio]-2-metyl-propanovej (pr. 2-5) sa rozpusti v
100 mg etylacetatu za horiica a az do zakalenia sa miesa s 1 N HCl/dietyleter.
Vypadnuté kry$taly sa odsaju a premyju sa vysuSenym dietyleterom. Ziska sa

takto 1 g v nazve uvedenej zluceniny.

T.t.: 158 °C (etanol/dietyléter).

Priklad 2-6

Kyselina 2-[[4-[[[2-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-oxoetyl]-(2-furanylmetyl)-
amino]metyi]fenyl]tio]-2-metyl-propanovej

PP 0413-2003 32101/H
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210 mg terc-butylesteru kyseliny 2-[[4-[[[2-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-
oxoetyl]-(2-furanylmetyl)amino]metyl]fenyijtio}-2-metyl-propanovej sa rozpusti v
5 ml dichlérmetanu a necha sa reagovat s 1 ml kyseliny trifluéroctovej. Po
Stvorhodinovom miesani pri teplote miestnosti, zahusteni a chromatografickom
¢isteni (dichlormetan/etylacetat 50 + 1) sa ziska 187 mg v nazve uvedenej

zluCeniny vo forme pevnej penovitej latky.

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 1,42 (s, 6H), 2,04 (s, 6H), 2,23 (s, 3H), 3,58
(breites s, 2H), 4,05 (s, 2H), 4,12 (s, 2H), 6,55 (m, 2H), 6,87 (s, 2H), 7.48 (d,
2H, J = 9,0 Hz), 7,51 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7,72 (m, 1H), 9,40 (breites s, 1H).

Priklad 2-7

Kyselina 2-[[4-[[[2-[(2,5-dimetyl-4-metoxyfenyl)amino]-2-oxoetyl]-(2-furanyl-
metyl)amino]metyl]fenyl]tio]-2-metyl-propanove;

7 "0

P e

190 mg terc-butylester kyseliny 2-[[4-[[[2-[(2,5-dimetyl-4-metoxyfenyl)-
amino}-2-oxoetyl]-(2-furanylmetyl)amino)metyllfenyljtio]-2-metyl-propanovej sa
rozpusti v 5 ml dichlérmetanu a nechd sa reagovat s 1 ml kyseliny
trifluéroctovej. Po dvadsathodinovom mies§ani pri teplote miestnosti, zahusteni
a chromatografickom g€isteni (dichlormetan/metylalkohol 50 + 1) sa ziska 166

mg v nazve uvedenej zludeniny vo forme pevnej penovitej latky.
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'H-NMR (200 MHz, DMSO): 1,39 (s, 6H), 2,08 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 3,7 (s, 3H),
4,00 (breites s, 4H), 6,48 (m, 1H), 6,51 (m, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,48
(m, 4H), 7,72 (m, 1H), 9,35 (breites s, 1H), 12,65 (breites s, 1H).

Priklad 2-8

Kyselina 2-[[4-[[[2-[(2-metyl-4-metoxyfenyl)amino]-2-oxoetyl]-(2-furanylmetyl)-
amino]metyl]fenyl]tio}-2-metyl-propanove;

e oVsas

ZNe

200 mg terc-butylesteru kyseliny 2-[[4-[[[2-[(2-metyl-4-metoxyfenyl)-
amino]-2-oxoetyl]-(2-furanylmetyl)amino]metyl]fenyljtio]-2-metyl-propanovej sa
rozpusti v 5 mil dichlérmeténu a necha sa reagovat s 1 ml kyseliny
trifludroctovej. Po dvadsathodinovom mieSani pri teplote miestnosti, zahusteni
a chromatografickom &isteni (dichiormetan/metylalkohol 50 + 1) sa ziska 174

mg v nazve uvedenej zltigeniny vo forme pevnej penovitej latky.

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 1,38 (s, 6H), 2,12 (s, 3H), 3,7 (s, 3H), 3,80 (breites
s, 2H), 4,00 (breites s, 2H), 6,45 (m, 1H), 6,55 (m, 1H), 6,65 (m, 1H), 6,78 (m,
1H), 7,25 (m, 1H), 7,48 (m, 4H), 7,71 (m, 1H), 9,37 (breites s, 1H), 12,65
(breites s, 1H). |

Priklad 2-9

Terc-butylester  kyseliny  2-[[4-[2-[[2-[(2,4-dimetylfenyl)amino]-2-oxoetyl](2-

furanylmetyl)amino]etylifenyl]tio]-2-metyl-propanovej

104 mg 1,1-dimetylesteru kyseliny 2-[[4-[2-[[2-[(2,4-dimetylfenyl)amino]-

2-oxoetyl](2-furanylmetyl)amino]etyl]fenyl]tio]—2-mety|—propénovej sa zmieSa
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spolo¢ne s 36 mg hydroxybenztriazolu, 0,1 ml trietylaminu, 29 mg 2,4-
dimetylanilinu a 53 mg hydrochloridu  N’-(3-dimetylaminopropyl)-N-
etylkarbodiimidu a rozpusti sa v 5 ml dichlérmetanu. Reakéna zmes sa mieSa
pocas 20 hodin pri teplote miestnosti a extrahuje sa 1 N hydroxidom sodnym, 1
N kyselinou chlorovodikovou, vodou a nasytenym roztokom chloridu sodného.
Organické fazy sa spoja, vysusia sa pomocou bezvodého siranu hore¢natého a
Cistia sa chromatograficky (dichlérmetan/etylacetat 5 + 1). Ziska sa takto 190
mg viskdznej olejovitej latky.

LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda
(gradient): R; = 5,3 min ([M+H]" = 537).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3) : 1,38 (s, 9H), 1,40 (s, 6H), 2,08 (s, 3H), 2,28 (s,
3H), 2,82 (m, 4H), 3,32 (s, 2H), 3,78 (s, 2H), 6,22 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,00
(m, 1H), 7,05 (d, 2H, J = 10,0 Hz), 7,35 (d, 2H, J = 10,0 Hz), (m, 1H), 7,79 (m,
1H), 8,95 (breites s, 1H), 12,60 (breites s, 1H).

Priklad 2-10

Terc-butylester  kyseliny  2-[[4-[2-[[2-[(2,5-dimetyl-4-metoxyfenyl)amino]-2-
oxoetyl](2-furanylmetyl)aminojetyljfenyl]tio]-2-metyl-propanovej

98 mg 1,1-dimetylesteru kyseliny  2-[[4-[2-[[2-[(2,5-dimety|-4-
metoxyfenyl)aminol]-2-oxoetyl](2-furanylmetyl)aminoletyllfenyljtio]-2-metyl-
propanovej sa zmie8a spoloéne s 33 mg hydroxybenztriazolu, 0,09 ml
trietylaminu, 34 mg 2,5-dimetyl-4-metoxyanilinu a 49 mg hydrochloridu N’-(3-
dimetylaminopropyl)-N-etyl-karbodiimidu a rozpusti sa v 5 ml dichlérmetanu.
Reak&na zmes sa mieSa poas 20 hodin pri teplote miestnosti a extrahuje sa 1
N hydroxidom sodnym, 1 N kyselinou chlorovodikovou, vodou a nasytenym
roztokom chloridu sodného. Organické fazy sa spoja, vysuSia sa pomocou
bezvodého  siranu hore€nattho a distia sa  chromatograficky

(dichlormetan/etylacetat 5 + 1). Ziska sa takto 48 mg viskdznej olejovitej latky.

Rt = 0,65 min ([dichlérmetan/etylacetat = 10 + 1).
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Priklad 2-11

Kyselina 2-[[4-[2-[[2-[(2,4-dimetylfenyl)amino]-2-oxoetyl](2-furanylmetyl)amino]-
etyl]fenyl]tio]-2-metyl-propanovej

A
-
0]
Jn
N
N \/\©\ o
S

O

38 mg terc-butylesteru kyseliny 2-[[4-[2-[[2-[(2,4-dimetylfenyl)amino]-2-
oxoetyl](2-furanylmetyl)aminoletyljfenyl]tio]-2-metyl-propanovej sa rozpusti v 5
m! dichlérmetanu a zmiesa sa s 0,27 mi kyseliny trifluéroctovej. Reakéna zmes
sa miesa podas 24 hodin pri teplote miestnosti, vyberie sa do toluenu a zvysSok
sa Gisti chromatograficky (dichlormetan/metylalkohol 10 + 1). Ziska sa takto 33

mg produktu vo forme bezfarebnej olejovitej latky.
LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): Ry = 3,38 min ([M +H]" = 481).

Priklad 2-12

Kyselina 2-[[4-[2-[[2-[(2,5-dimetyl-4-metoxyfenyl)amino]-2-oxoetyl](2-furanyl-

metyl)amino]etyl]fenyljtio]-2-metyl-propanove;

o
l 9
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30 mg terc-butylesteru kyseliny 2-[[4-[2-[[2-[(2,5-dimetyl-4-metoxyfenyl)-
amino]—2-oxoetyl](2-furanylmetyl)amino]etyl]fenyl]tio]-2-metyl—propénovej sa
rozpusti v 5 ml dichlormetanu a zmie$a sa s 0,20 ml kyseliny trifluéroctovej.
ReakEna zmes sa mieSa pocas 24 hodin pri teplote miestnosti, vyberie sa do
toluénu a zvySok sa &isti chromatograficky (dichlérmetan/metylalkohol 10 + 1).

Ziska sa takto 27 mg produktu vo forme na vzduchu tmavnucej olejovitej latky.
LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda
(gradient): Ry = 3,78 min ([M+H]" = 511).

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 1,35 (s, 9H), 2,05 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,82 (m,
4H), 3,25 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 6,33 (m, 2H), 6,72 (m, 1H), 7,15 (d,
2H, J = 9,8 Hz), 7,24 (d, 2H, J = 9,8 Hz), (m, 1H), 7,62 (m, 1H), 8,88 (breites s,
1H), 12,55 (breites s, 1H).

Analogickym spdsobom sa ziskaju nasledujlice prikladné zluceniny:

Priklad 2-13

Kyselina 2-metyl-2-[[4-[[[(5-metyl-2—furanyl)metyl]-2-oxo-2-[(2,4-dichlérfenyl)-
aminojetylJamino]metyljfenyljtio]-propanova

4 y o

Cl CI O S
M
N
H
Vytazok: 343 mg (68 %)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8 = 1,50 (s, 6H, 2 x CH3), 2,19 (s, 3H, CHs), 3,38 (s,
2H, CHy), 3,78 (s, 2H, CHy), 3,83 (s, 2H, CH,), 4,30 (s, br, 1H, COOH), 5,85 (m,
1H, furanyl-H), 6,16 (m, 1H, furanyl-H), 7,18 - 7,49 (m, 6H, Ar-H), 8,30.(m, 1H,
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Ar-H), 9,68 (s, 1H, NH).
LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): Ry = 3,42 min ((M+H]" = 521).

Priklad 2-14

Kyselina 2-metyl-2-[[4-[[[(5-metyl-2-furyl)metyl]-2-ox0-2-[(2,4,6-trichlorfenyl)-
aminoletyllaminojmetyljfenyljtio]-propanova

Ci Cl

Cl

Vytazok: 90 mg (36 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1,53 (s, 6H, 2 x CHj), 2,29 (s, 3H, CHa), 3,75 (s,
2H, CH,), 4,25 (s, 2H, CHy, 4,28 (s, 2H, CHy), 5,95 (m, 1H, furanyl-H), 6,49 (m,
1H, furanyl-H), 7,35 (s, 2H, Ar-H), 7,38 - 7,51 (m, 4H, Ar-H), 9,51 (s, 1H, NH).

LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): R = 3,05 min ([M+H]" = 555).

Priklad 2-15

Kyselina 2-metyl-2-[[4-[[[(6-metyl-2-furanyl)metyl]-2-ox0-2-[(2,4,6-trimetylfenyl)-
amino]etyllamino]metyljfenyljtio]-propanova

2 0
| /

ﬁj\/ N\/©/ S%OH
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Vytazok: 46 mg (26 %)
LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikoval/voda

(gradient): Ry = 4,18 min ([M+H] = 494).

Prikiad 2-16

Kyselina  2-metyl-2-[[4-[[[(6-metyl-2-furanyl)metyl]-2-0x0-2-[(2,4-dimetylfenyl)-
aminojetyllamino]metyljfenyljtio]-propanova

Vytazok: 183 mg (41 %)
LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): Ry = 2,80 min ((M+H]" = 481).

Prikliad 2-17

Kyselina 2-metyl-2-[[4-[[[(5-metyl-2-furanyl)metyl]-2-ox0-2-[(2,5-dimetyl-4-
metoxyfenyl)aminoletyllJamino]metyl]fenyijtio]-propanova

| <9 .
VUL Y
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Vytazok: 149 mg (67 %)
LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikovéa/voda

(gradient): Ry= 4,10 min ((M+H]" = 511).

Priklad 2-18

Kyselina 2-metyl-2-[[4-[[(5-metyl-2-furanyl)metyl]-2-oxo-2-[(4-chlor-2-trifludr-
metylfenyl)amino]etyllamino]metylifenyl]tio}-propanova

74
/ 0]
0

CI ﬁj\/ N\/©/ S><U\OH

CF,

Vytazok: 63 mg (22 %)
LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): R, = 3,48 min ([M+H]" = 555).

Priklad 2-19

Kyselina 2-mety|-2-[[4-[[[(5-metyl-2-furanyl)metyI]-2-oxo-2-[(4-metoxy-2-_

metylfenyl)amino]etyllamino]metyljfenyi]tio]-propanova

g jg\//N\/Cr S><[CJ)\OH
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Vytazok: 24 mg (18 %)
LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): R, = 2,59 min ([M+H]" = 497).

Priklad 2-20

Kyselina 2-[[4-[[[2-[(2,5-dimetyl-4-metoxyfenyl)amino]-2-oxoetyl](2-metoxyetyl)-
amino]metyl}fenyl]tio]-2-metyl-propanova

| \O . O
QLT

Vytazok: 60 mg (60 %)
LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): Ry = 2,15 min ((M+H]" = 475).

Prikiad 2-21

Kyselina 2-metyl-2-[[4-[[[(5-metyl-2-furanyl)metyl]-[2-0x0-2-[(2,4-bistrifluérmetyl-
fenylJaminoletyl]amino]metyl]fenyljtio]-propanova

724
/ O
O

T s
N
H

CF,

Vytazok: 16 mg (20 %)
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LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): Ry = 3,59 min ([M+H]" = 589).
Priklad 2-22

Kyselina 2-metyl-2-[[4-[[[(5-metyl-2-furanyl)metyl]-[2-ox0-2-[(2-metyl-4-

triflurmetoxy-5-chlérfenyllaminoletyllamino]metyljfenyl]tio]-propanova

74
F)/ cl o/ o)

Vytazok: 89 mg (81 %)

LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda
(gradient): R; = 3,36 min ([M+H]" = 585).

Priklad 2-23

Kyselina 2-metyl-2-[[4-[[[(5—metyl-2—furanyl)metyl]-[2-oxo-2-[(2-triflu6rmetyl-4—

triflubrmetoxyfenyllaminoletyllamino]metyl]fenylltio}-propanova

F. _F /4 0
¢

Vytazok: 22 mg (34 %)
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LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselinab chlorovodikova/voda

(gradient): Ry = 3,52 min ([M+H]" = 605).

Priklad 2-24

Kyselina  2-[[4-[[[2-[[2,4-bis(triflubrmetyl)fenyl]amino]-2-oxoetyl](2-metoxyetyl)-
amino]metyilfenyljtio]-2-metyl-propanova

\

Vytazok: 26 mg (20 %)
LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): R; = 3,05 min ((M+H]" = 553).

Priklad 2-25

Kyselina 2-[[4-[[[2-[[2,4-dichlorfenyllamino]-2-oxoetyl](2-metoxyetyl)amino]-
metyl]fenyl]tio]-2-metyl-propanova

\
O
M
Vytazok: 61 mg (27 %)
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"H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 1,38 (s, 6H, 2 x CHa), 2,82 (m, 2H, CHy), 3,23
(s, 3H, OMe), 3,32 (s, 2H, CHy), 3,50 (m, 2H, CH,), 3,73 (s, 2H, CH,), 5,28 (s,
1H, COOH), 7,15 - 7,48 (m, 6H, Ar-H), 8,35 (m, 1H, Ar-H), 9,90 (s, 1H, NH).

LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): R; = 2,76 min ([M+H]" = 485).

Priklad 2-26

Kyselina 2-[[4-[[[2-[[2,4-dimetylfenyllamino]-2-oxoetyl](2-metoxyetyl)amino]-
metyljfenyl]tio]-2-metyl-propanova

Vytazok: 50 mg (75 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1,50 (s, 6H, 2 x CH3), 2,15 (s, 3H, Me), 2,28 (s,
3H, Me), 3,34 (s, 3H, OMe), 3,40 (m, 2H, CHy), 3,68 (m, 2H, CH,), 3,83 (s, 2H,
CH,), 4,32 (s, 2H, CHy), 5,40 (s, 1H, COOH), 7,00 (m, 2H, Ar-H), 7,32 - 7,52
(m, 7H, Ar-H), 9,00 (s, TH, NH).

LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): Ry= 2,22 min ([M+H]" = 445).

Priklad 2-27

Kyselina 2-metyl-2-[[4-[[[(2-tiofenyl)metyl][2-0x0-2-[(2-metyl-4-triflubrmetoxy-5-
chlérfenyl)amino]etyl]-amino]metyl]fenylltio]-propanova

PP 0413-2003 32101/H



rrrrr

73 e '

Vytazok: 200 mg (99 %)

"H-NMR (300 MHz, CDCs): 8 = 1,50 (s, 6H, 2 x CHs), 2,20 (s, 3H, Me), 3.61 (s,
2H, CHy), 4,20 (s, 2H, CHy), 4,48 (s, 2H, CH;), 5,60 (s, 1H, COOH), 7,00 (m.
2H, Ar-H), 7,02 - 7,17 (m, 3H, Ar-H a tienyl-H), 7,36 (m, 3H, Ar-H), 7,50 (m, 2H.
Ar-H), 8,00 (s, 1H, Ar-H), 8,88 (s, 1H, NH).

LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): Ry= 3,40 min ([M+H]" = 587).

Priklad 2-28

Kyselina 2-metyl-2-[[4-[[[(2-tiofenyl)metyl][2-ox0-2-[(2-trifluérmetyl-4-triflu6r-

metoxyfenyl)amino]etyl]-amino]metylifenyl]tio]-propanova
F F
7
1 ] 0
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F
Vytazok: 80 mg (98 %)
LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): R¢= 3,56 min ((M+H]" = 606).
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Priklad 2-29

Kyselina 2-metyl-2-[[4-[[[(2-tiofenyl)metyl][2-0x0-2-[(2-metyl-4-metoxyfenyl)-
aminoletyl]-amino]metyl]fenyljtio]-propanova

Vytazok: 83 mg (83 %)
LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): Ry= 2,74 min ([M+H]" = 498).

Priklad 2-30

Kyselina 2—mety|-2-[[4-[[[(2-furanyl)metyl][2-oxo-2-[(2,4-dimetoxyfenyl)amino]—

etyllamino]metylifenyljtio]-propanova

2
O

/ O
O S
] AT < o
J N
N
H
_0O
Vytazok 75 mg (60 %)
LC-MS: acetonitril/30 % vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): Ry= 4,19 min ((M+H]" = 499).
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Priklad 2-31

Kyselina 2-[[4-[[[2-[(2-metyl-4-metoxyfenyl)amino-2-oxoetyl}(2-metoxyetyl)-
amino]metyl]fenyljtio]-2-metyl-propanova

ﬁf“@xﬁ{

Vytazok: 65 %

"H-NMR (300 MHz, CDCly): = 1,51 (s, 6H), 2,18 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 3,37 -
3,45 (m, 2H), 3,65 - 3,75 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,89 (s, 2H), 4,34 (s, 2H), 6,67 -
6,78 (m, 2H), 7,35 - 7,44 (m, 3H), 7,52 (d, 2H), 9,05 (s, 1H).

Priklad 2-32

Kyselina  2-[[4-[[[2-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino-2-oxoetyl}(2-metoxyetyl)amino]-
metyljfenyljtio]-2-metyl-propanova

n o

Vytazok: 89 %

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1,51 (s, 6H), 2,12 (s, 6H), 2,25 (s, 3H), 3,35 (s,
3H), 3,38 - 3,54 (m, 2H), 3,65 - 3,77 (m, 2H), 3,85 - 3,94 (m, 2H), 4,30 - 4,45
(m, 2H), 6,87 (s, 2H), 7,39 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 8,82 (br s, 1H).
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Vychodiskové zltuceniny I

Priklad Il1-1

Terc-butyl-(4-formylfenoxy)acetat
o
ﬁ/o\n/\ o
O

K roztoku 27,50 (225,18 mmol) 4-hydroxybenzaldehydu v 200 ml
dioxanu sa pri teplote miestnosti prida 31,60 g (281,48 mmol) terc-butylatu
draselného a 52,70 g (270,22 mmol) terc-butylesteru kyseliny bromoctovej a
reakéna zmes sa zahrieva k varu cez noc. Po pridavku 1 | vody sa extrahuje
dietyléterom, premyje sa 1 N roztokom hydroxidu sodného, vodou a nasytenym
roztokom chloridu sodného, vysusi sa pomocou bezvodého siranu hore€natého
a rozpustadlo sa oddestiluje. Po okamzZitej chromatografii na silikageli
(cyklohexan — cyklohexan/etylacetat 20 : 1 —» 10 : 1 5 : 1) sa ziska po

krystalizacii z pentanu v nazve uvedena zlucenina.
Vytazok: 31 %

t.t.. 58 -60 °C

Priklad 111-2

Terc-butyl-2-(4-formylfenoxy)-2-metylpropanoat

O v(jo?}o%
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V 250 ml N,N-dimetylformamidu sa rozpusti 24,42 g (200 mmol) 4-
hydroxybenzaldehydu a zmieSa sa s 27,64 g (200 mmol) uhli¢itanu draselného.
Pri teplote 100 °C sa prikvapka 53,55 g (240 mmol) terc-butylesteru kyseliny o-
brémizomaslovej, mieSa sa pocas jednej hodiny, prida sa dalSich 200 mmol
uhlicitanu draselného a 240 mmol terc-butylesteru kyseliny a-brémizomaslovej
a po 4 hodinach pri teplote 100 °C sa reakéna zmes zmieSa s 1 | vody. Po
premyti 1 N hydroxidom sodnym a nasytenym roztokom chloridu sodného a po
vysuseni pomocou bezvodého siranu horeénatého sa rozpustadlo oddestiluje a
ziskany zvySok sa Cisti pomocou okamzZitej chromatografie na silikagéli
(cyklohexan — cyklohexan/etylacetat 20 : 1 — 5 : 1) a vo vakuu sa ususi. V

nazve uvedena zli¢enina sa ziska vo forme bezfarebnej krystalickej latky.
Vytazok: 42 %

'H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 1,40 (s, 9H, 1,62 (s, 6H), 6,91 (d, 2H), 7.79 (d,
2H), 9,88 (s, 1H).

MS (ESI): 265 [M+H]".

Analogicky ako je uvedené v priklade 11I-2 sa ziskaju nasledujlce zlG&eniny:

Prikiad Il1-3

Etyl-2-(4-formylfenoxy)-2-metylbutanoat
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Vytazok: 11,71 %

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1,00 (t, 3H), 1,22 (t, 3H), 1,61 (s, 3H), 1,90 -
2,20 (m, 2H), 4,24 (q, 2H), 6,90 (d, 2H), 7,80 (d, 2H), 9,85 (s, TH).

MS (ESI): 251 [M+H]", 273 [M+Na]".

Priklad ll1-4

Terc-butyl-2-[(3-bromfenyl)sulfanyl]-2-metylpropanoat
o)
Br

Vytazok: 87 %

"H-NMR (200 MHz, CDCls): § = 1,43 (s, 9H), 1,45 (s, 9H), 1,45 (s, 6H), 7,14 -
7,28 (m, 1H), 7,39 - 7,53 (m, 2H), 7,67 (t, 1H).

MS (DCI/NH;): 348 [M+NH,]".

Priklad Il1-5

Terc-butyl-2-(3-formylfenoxy)-2-metylpropanoat

)
OYLKOJV
O"S
Vytazok: 35 %
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"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 1,44 (s, 9H), 1,61 (s, 6H), 7,14 (dd, 1H), 7,31 -
7,35 (m, 1H), 7,41 (t, 1H), 7,45 - 5,52 (m, 1H).

MS (DCI/NH3): 282 [M+NH,]".

Priklad 11I-6

Terc-butyl-2-(3-bromfenoxy)-2-metylpropanoat

B

Br

Vytazok: 21 %

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1,44 (s, 9H), 1,56 (s, 6H), 6,74 - 6,83 (m, 1H),
7,00 - 7,04 (m, 1H), 7,06 - 7,11 (m, 2H).

MS (DCI/NH3): 332 [M+NH,]".

Priklad Il1-7

Terc-butyl-2-[4-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-izoindol-2-yl)-fenoxy]-2-
metylpropanoat

o 0
o}
YO o
@]
Vytazok: 24 %
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Tt.:142-143°C

Priklad 11I-8

Terc-butyl-2-[(3-formyifenyl)sulfanyl]-2-metylpropanoat

A

Pri teplote -78 °C sa rozpusti 30,00 g (90,56 mmol) zlu€eniny z prikladu
llI-4 v tetrahydrofurane a zmieSa sa s 36,2 ml 2,5 M roztoku n-butyllitia v
hexane, na ¢o sa prida 13,94 ml (181,12 mmol) N,N-dimetylformamidu. Po 30
minutach sa reakéna zmes zahreje na teplotu miestnosti a mieSa sa pocas
jednej hodiny. Potom sa prida 30 ml 1 N kyseliny chlorovodikovej, rozpustadio
sa oddestiluje, ziskany zvySok sa extrahuje etylesterom kyseliny octovej,
premyje sa nasytenym roztokom hydrogenuhlic¢itanu sodného a chloridu
sodného a vysusi sa pomocou bezvodého siranu hore€natého. Po okamzitej
chromatografii na silikagéli (dichlérmetan) sa v nazve uvedena zlu€enina disti

pomocou NP-HPLC (cyklohexan/etylacetat a ziska sa vo vytazku 10 %.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 1,43 (s, 9H), 1,46 (s, 6H), 7,50 (t, 1H), 7,77 -
7,80 (m, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,98 - 8,05 (m, 1H), 10,00 (s, 1H), 7,87 (d, 1H),
70,98 - 8,05 (m, 1H), 10,00 (s, 1H).

MS (DCI/NHz): 298 [M+NH,]".

Priklad 111-9
Terc-butyl-2-{3-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-izoindol-2-yl)etenyl}fenoxy}-2-

metylpropanoat
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V autoklave sa pri teplote 130 °C zahrieva 14,93 g (47,37 mmol)
zlG¢eniny z prikladu 111-6, 10,25 g (59,21 mmol) vinylftalimidu, 0,39 g (1,27
mmol) tris-o-tolylfosfinu, 0,07 g (0,32 mmol) a 21,78 g (215,23 mmol)
trietylaminu. Po pridavku zmesi vody a metylalkoholu sa zrazenina odsaje a

kry$talizuje sa zo zmesi cyklohexanu a etylacetatu.
Vytazok: 66 %

"H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 1,40 (s, 9H), 1,50 (s, 6H), 6,73 (dd, 1H), 6,86 -
6,93 (m, 1H), 7,16 (¢, 1H), 7,21 - 7,34 (m, 2H), 7,43 (d, 1H), 7,80 - 8,00 (m, 4H).

MS (DCI/NHs): 425 [M+NH,]".

Priklad 111-10

Terc-butyl-2-{3-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-izoindol-2-yl)etyl]fenoxy}-2-

metylpropanoat
O
Y
O
O
: O
O
V 200 ml tetrahydrofuranu sa rozpusti 15,00 g (36,81 mmol) zlG&eniny z

prikladu 1lI-9 a cez noc sa miesa vo vodikovej atmosfére za normalneho tiaku

za pritomnosti suspenzie 2,00 g (2,16 mmol) Wilkinsonovho katalyzatora v 40
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ml etylalkoholu. Po dvojnasobnej okamzitej chromatografii na silikagéli
(cyklohexan/dichlérmetan 10 : 1 — cyklohexan/etylacetat 10 . 1 — 5 : 1 a
cyklohexan —» cyklohexan/dichlérmetan — dichlérmetan) sa ziska v nazve

uvedena zlucenina vo vytazku 64 %.

"H-NMR (200 MHz, CDCl): & = 1,45 (s, 9H), 1,52 (s, 6H), 2,85 - 3,00 (m, 2H),
3,82 - 3,95 (m, 2H), 6,65 - 6,80 (m, 2H), 6,88 (d, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,62 - 7,76
(m, 2H), 7,77 - 7,89 (m, 2H).

MS (ESI): 432 [M+Na]", 841 [2M+Na]",

Priklad ll1-11

Terc-butyl-2-(4-aminofenoxy)-2-metylpropanoat
@
0o

V 25 ml etylalkoholu sa rozpusti 18,88 g (49,50 mmol) ziGéeniny z
prikladu 1lI-7 a zahrieva sa s 12,04 ml (247,49 mmol) hydrazinhydratu pocas 2
hodin k varu, na ¢o sa po¢as 12 hodin mie$a pri teplote miestnosti. Zrazenina
sa oddeli, premyje sa etylalkoholom, filtrat sa zahusti a potom sa zriedi 1 |
dietyléteru. Tento roztok sa premyje 1 N roztokom hydroxidu sodného a
nasytenym roztokom chloridu sodného a vysusi sa pomocou bezvodého siranu
horeénatého. Po odstraneni rozpustadla sa v nazve uvedenda zlGenina ziska

vo vytazku 87 %.

T.t.: 87 - 88 °C.

Analogicky ako je opisané v priklade 11l-11 sa ziska nasledujuca zlicenjna:
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Priklad [11-12

Terc-butyl-2-[3-(2-aminoetyl)fenoxy]-2-metylpropanoat
o
%OK
NH

Vytazok: 70 %

'"H-NMR (200 MHz, CDCly): 8 = 1,31 (breites s, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,56 (s, 6H),
2,69 (t, 2H), 2,94 (t, 2H), 6,64 - 6,754 (m, 2H), 6,81 (d, 1H). 7,15 (t, 1H).

MS (ESI): 279 [M"].

Priklad 111-13

Terc-butyl-2-(4-{[(2-furylmetyl)amino]metyl}fenoxy)-2-metylpropanoat

IOy

V 350 ml 1,2-dichlérmetanu sa miesa 20,00 g (75,67 mmol) zlG&eniny z
prikladu 1lI-2 a 7,35 g (75,67 mmol) 2-furylaminu s 24,06 g (113,50 mmol)
natriumacetoxybérhydridu pocas 5 hodin pri teplote miestnosti. Reakéna zmes
sa potom zmieSa s nasytenym roztokom hydrogenuhligitanu sodného a
etylesterom kyseliny octovej, na ¢o sa po vysuseni organickej fazy pomocou

siranu hore¢natého a oddestilovani rozpustadia ziskany zvySok &isti pomocou
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okamzitej chromatografie na silikagéli (cyklohexan — cyklohexan/etylacetat 10 :

1 — 2 : 1). Ziska sa takto v nazve uvedena zlu€enina vo vytazku 72 %.

"H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 1,61 (breites s, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,55 (s, 6H),
3.71 (s, 2H), 3,77 (s, 2H), 6,17 (d, 1H), 6,26 - 6,36 (m, 1H), 6,70 - 6,88 (m, 2H),
7,18 (d, 2H), 7,32 - 7,40 (m, 1H).

MS (ESI): 346 [M+H]".

Priklad Il1-14

Terc-butyl-2-{4-[(2-furylmetyl)amino]fenoxy}-2-metylpropanoat
' 0
D _QYLOJV
o) N
H

V 80 ml 1,2-dichloretanu sa rozpusti 4,97 g (19,06 mmol) zlu€eniny z
prikladu 1il-11 a 1,83 g (19,06) furalu @ mieSa sa za pritomnosti 6,06 g (28,59
mmol) natriumacetoxybdrhydridu poéas 5 hodin pri teplote miestnosti. Reakéna
zmes sa potom zmie$a s nasytenym roztokom hydrogenuhliCitanu sodného a
etylesterom kyseliny octovej, organicka faza sa vysusi pomocou bezvodeého
siranu horegnatého a po oddestilovani rozptstadla sa ziskany zvySok Cisti
pomocou okamzitej chromatografie na silikagéli  (cyklohexan —
cyklohexan/etylacetast 10 : 1 —» 2 : 1 a pomocou NP-HPLC
(cyklohexan/etylacetat 10 : 1). V nazve uvedena zli&enina sa takto ziska vo
vytazku 79 %.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1,46 (s, 9H), 1,48 (s, 6H), 3,80 (breites s, 1H),
4.26 (s, 2H), 6,21 (d, 1H), 6,25 - 6,35 (m, 1H), 6,50 - 6,61 (m, 2H), 6,72 - 6,85
(m, 2H), 7,30 - 7,39 (m, 1H).

MS (DCI/NHa): 332 [M+H]", 349 [M+NH,]".

PP 0413-2003 32101/H



re er--

85

Priklad 111-15

Terc-butyl-2-[4-[[(2-etoxy-2-oxoetyl)(2-furanylmetyl)-amino]metyllfenoxy]-2-

metylpropanoat

\/O\f:
@)“@Xw(

V 200 ml tetrahydrofuranu sa predlozi 18,14 g (52,50 mmol) zli¢eniny z
prikladu 1l1-13, 11 ml trietylaminu a 1,10 g (2,97 mmol) tetra-n-
butylaméniumjodidu s 8,77 ml (78,75 mmol) etylesteru kyseliny brémoctovej a
reakéna zmes sa mieSa pocas jednej hodiny pri teplote miestnosti a po€as 2
hodin pri teplote 60 °C. Potom sa zmieSa s vodou a etylesterom kyseliny
octovej, premyje sa nasytenym roztokom chloridu sodného, vysusi sa pomocou
bezvodého siranu hore€natého a po odpareni rozplastadla sa ziskany zvysSok
Cisti pomocou okamzitej chromatografie na silikagéli (cyklohexan/dichlérmetan

4 : 1 > cyklohexan/etylacetat 10 : 1 — 5: 1). Vytazok je kvantitativny.

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1,26 (t, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,55 (s, 6H), 3,30 (s,
2H), 3,71 (s, 2H), 3,83 (s, 2H), 4,15 (g, 2H), 6,19 (d, 1H), 6,28 - 6,34 (m, 1H),
6,77 - 6,85 (m, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,35 - 7,41 (m, 1H).

MS (ESI): 432 [M+H]".

Priklad 1lI-16

Terc-butyl-2-[4-[[(karboxymetyl)(2-furanylmetyl)amino]-metyl]fenoxy]-2-
metylpropanoat
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HO.___O
\iN/\Q X‘(OY
O O
a T
V 785 ml etylalkoholu sa miesa 22,01 g (51,00 mmol) zlaCeniny z
prikladu 11-15 za pritomnosti 6,12 g (153,00 mmol) hydroxidu sodného pocas
jednej hodiny pri teplote 80 °C. Po oddestilovani rozpustadla a pridani vody sa
okysli 1 N kyselinou chlorovodikovou a extrahuje sa etylesterom kyseliny
octovej, na o sa premyje vodou a nasytenym roztokom chloridu sodného. Po
vysuSeni pomocou bezvodého siranu hore¢natého a redukcii mnozstva

rozpuétadla sa produkt odsaje a ususi, priom sa v nazve uvedena zltiCenina

ziska vo vytazku 74 %.

T.t:1562-1585°C.

Priklad 11i-17

2-brém-N-[4-izopropyl-2-(trifluérmetyl)fenyl]acetamid

e {F
H
N

Y

O

50 g (246,06 mmol) 4-izopropyl-2-(trifluérmetyl)anilinu  sa predloZi
spoloéne s 27,39 g (270,66 mmol) trietylaminu do 1000 ml dichlérmetanu. Pri
teplote 0 °C az 5 °C sa prikvapka 54,63 g (270,66 mmol) brémacetylbromidu,
rozpustenych v 200 m! dichiérmetanu a vsadzka sa miesa pocas 20 hodin pri
teplote miestnosti. Potom sa reakénd zmes extrahuje postupne vodou, 1 N
kyselinou chlorovodikovou, vodou, nasytenym roztokom hydrogenuhliéitanu

sodného a vodou, organicka faza sa vysu$i pomocou bezvodého siranu
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sodného a rozpustadlo sa vo vakuu odpari. Ziskany zvy3ok sa G&isti
chromatograficky, produkt sa krystalizuje zo zmesi cyklohexanu a n-pentanu,
odsaje sa a susi sa pri teplote 40 °C pocas 20 hodin vo vakuu. Ziska sa takto

32,45 g (41 % tedria) v nazve uvedenej zlGéeniny.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 1,25 (d, 6H), 2,95 (sept., 1H), 4,05 (s, 2H), 7,45
(d, 1H), 7,49 (s, 1H), 8,02 (d, 1H), 8,50 (br s, 1H).

Prikiad 111-18

2-brém-N-[4-terc-butyl-2-metylfenyl)acetamid
Br\/u\u

5,5 g (33,69 mmol) 4-terc-butyl-2-metylanilinu sa predloZi spolo¢ne s
3,75 g (37,06 mmol) trietylaminu do 150 ml dichlérmetanu a pri teplote 0 °C az
5 °C sa prikvapka 7,48 g (37,06 mmol) brémacetylbromidu, rozpustenych v 90
ml dichlérmetanu, pricom vznikne svetlohneda zrazenina. Vsadzka sa miesa
cez noc pri teplote miestnosti, na ¢o sa reakéna zmes zmie$a so 150 ml
etylesteru kyseliny octovej a extrahuje sa postupne vodou, 1 N kyselinou
chlorovodikovou, vodou, nasytenym roztokom hydrogenuhligitanu sodného a
vodou. Organicka faza sa vysusi pomocou bezvodého siranu horeénatého a vo
vakuu sa odstrani rozpustadio. Ziskany zvy$ok sa chromatograficky &isti a
produkt sa rekry$talizuje z etylesteru kyseliny octovej a n-pentanu, odsaje sa a
pri teplote 40 °C sa vo vakuu ususi. Ziska sa takto 6,53 g (68 % tedrie) v nazve

uvedenej zlaceniny.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1,3 (s, 9H), 2,3 (s, 3H), 4,06 (s, 2H), 7,20 - 7,23
(m, 1H), 7,25 (d, 1H), 7.7 (d, 1H), 8,05 (br s, 1H).
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Priklad 111-19

2-brém-N-(4-cyklohexyl-2-metylfenyl)acetamid
H
N\[(\Br
)

Vytazok: 41,0 %

'"H-NMR (200 MHz, CDCl5): 8 = 1,20 - 1,50 (m, 5H), 1,65 - 1,95 (m, 5H), 2,28
(s, 3H), 2,35 - 2,55 (m, 1H), 4,07 (s, 2H), 7,00 - 7,13 (m, 2H), 7,69 (d, 1H), 8,05
(br s, 1H).

Priklad 111-20

2-brém-N-(5,6,7,8-tetrahydro-1-naftalenyl)acetamid

@
HJj\/Br

Vytazok: 95,6 %

"H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 1,70 - 1,90 (m, 4H), 2,55 - 2,70 (m, 2H), 2,75 -
2,85 (m, 2H), 4,08 (s, 2H), 6,95 (d, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,69 (d, 1H), 8,09 (br s,
1H).

Priklad Ii1-21
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2-brom-N-[4-(1-naftyloxy)-2-(triflubrmetyl)fenyl]acetamid

F
i (y-od
Y ()
0]

VytaZok : 80,5 %

'H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 4,08 (s, 2H), 7,01, (d, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,30 -
7,62 (m, 4H), 7,70 (d, 1H), 7,85 - 8,17 (m, 3H), 8,47 (br s, 1H).

Priklad 111-22

2-bréom-N-[5-chlér-2-(2-naftyloxy)fenyllacetamid

Cl
N
oY
O o
Vytazok: 77,9 %

'H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 3,99 (s, 2H), 6,88 (d, 1H), 7,06 (dd, 1H), 7,21 -
7,36 (m, 2H), 7,38 - 7,57 (m, 2H), 7,68 - 7,79 (m, 1H), 7,80 - 7,95 (m, 2H), 8,51
(d, 1H), 8,85 (br s, 1H).

Priklad 111-23

N-[2,4-bis(trifluormetyl)fenyl]-2-brébmacetamid
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"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 4,10 (s, 2H), 7,80 - 7,91 (m, 2H), 8,50 (d, 1H),
8,80 (br s, 1H).

Vytazok: 28 %

Priklad 11i-24

2-brom-N-(2-etoxy-1-naftyl)acetamid

0]
Br\/u\

N
H

MeS

Vytazok: 24 %

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1,46 (t, 3H), 4,10 - 4,30 (m, 4H), 7,26 - 7,30 (d,
1H. 7,36 (t, 1H), 7,50 (¢, 1H), 7,70 - 7,87 (m, 3H), 8,07 (br s, 1H).

Priklad 111-25

2-brom-N-{5-[(etylsulfonyl)metyl]-1-naftyl}acetamid

o, .0
S~
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Vytazok: 16 %

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1,37 (t, 3H), 1,54 (s, 1H), 2,91 (g, 2H), 4,20 (s,
2H), 4,72 (s, 2H), 7,53 - 7,70 (m, 3H), 7,90 - 8,11 (m, 3H), 8,65 (br s, 1H).

Priklad 111-26

2-brém-N-[5-chlor-2-metyl-4-(trifluérmetoxy)fenyl]acetamid

Cl

o O\\/F
Br\/“\N F

H
VytaZok: 84,0 %

'"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 2,35 (s, 3H), 4,08 (s, 2H), 7,18 (s, 1H), 8,05 -
8,20 (m, 2H).

Priklad IlI-27

4-metyl-1,3-oxazol-5-karbaldehydoxim

CH,

@)
V 3 mil vody sa predloZi 0,50 g (4,50 mmol) 4-metyl-1,3-0xazol-5-

PP 0413-2003 32101/H
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karbaldehydu [vyrobeny zo zodpovedajuceho alkoholu (Chem. Ber. 1961,
1248) Swernovou oxidaciou (Tetrahedron 34, 1651 (1978)] a zmieSa sa s 0,66
g (9,45 mmol) hydrochloridu hydroxylaminu v 2 ml vody. Potom sa prida 0,68 g
(4,95 mmol) uhligitanu draselného, po 2 hodinach sa odsaje, premyje sa vodou

a pri teplote miestnosti sa ususi. Vytazok predstavuje 0,41 g (72,2 % teodrie).

H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 2,21 (s, 3H), 8,20 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 11,48 (s,
1H).

Priklad 111-28

(4-metyl-1,3-oxazol-5-yl)metylamin

Predlozi sa 4,00 g (31,72 mmol) 4-metyl-1,3-oxazol-5-karbaldehydoximu
v 70 ml kyseliny octovej a pri teplote miestnosti sa pridava po malych porciach
47,70 g (729,50 mmol) praskového zinku. Reakéna zmes sa necha pocas 2
hodin miesat pri teplote miestnosti, na ¢o sa praskovy zinok odsaje a premyje
sa este dvakrat 50 mi kyseliny octovej. Filtrat sa vo vakuu zbavi rozpustadla a
ziskany zvy$ok sa tak dlho mieSa s 20 % hydroxidom sodnym, az sa dosiahne
hodnota pH 11. Pritom vzniknuta biela kryStalickéd zrazenina sa rozmie$a s
etylesterom kyseliny octovej a odsaje sa. Spojené filtraty sa vo vakuu zbavia
rozpudtadla a ziskany zvySok sa chromatograficky Cisti. Ziska sa takto 1,34 g

(38 % tedrie) v ndzve uvedenej zluceniny.

TH-NMR (300 MHz, CDCly): 8 = 1,5 (s, 2H), 2,15 (s, 3H), 3,83 (s, 2H), 7,73 (s,
1H).
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Priklad 111-29

1,1-dimetylester kyseliny 2-[(4-bromfenyl)tio]-2-etyl-butanovej

Syntéza sa uskutoCriuje analogicky ako je opisané v priklade 1I-1 zo 4-
brémtiofenolu a 1,1-dimetylesteru kyseliny 2-bréom-2-etyl-butanovej [vyroba
napriklad podla Liebigs Ann. Chem. 725, 106-115 (1969); J. Am. Soc. 77, 946-
947 (1955) a bromacia pomocou N-bromsukcinimidu, pripadne bromom,
napriklad podla Tetrahedron Lett. 1970, 3431, J. Org. Chem. 40, 3420 (1975)].

Vytazok: 15,9 % tebrie

'H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 0,96 (t, 6H), 1,58 - 1,74 (m, 4H), 7,28 - 7,35 (m,
2H)), 7,39 - 7,46 (m, 2H).

Priklad 111-30

1,1-dimetylester kyseliny 2-etyl-2-[(4-formylfenyl)tio]-butanovej
H
O)\@\
OY
S
0]

Syntéza sa uskuto€riuje analogicky ako je opisané v priklade lI-2, ked sa

vychadza zo zlu¢eniny z prikladu 111-29.

Vytazok: 70,4 % teobrie ‘
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"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 0,96 (t, 6H), 1,64 - 1,87 (m, 4H), 7,60 (d, 2H),
7,78 (d, 2H), 10,1 (s, 1H).

Priklad 11i-31

Terc-butyl-2-etyl-2-[(4-{[(2-furylmetyl)amino]metyl}fenyl)sulfanyl]butanoat
o)
S
A D
N o}

Syntéza sa uskutoériuje analogicky ako je opisané v priklade 1il-13, ked

sa vychadza zo zliceniny z prikladu 111-30.
Vytazok: 83,1 % teodrie

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 = 0,93 (t, 6H), 1,43 (s, 9H), 1,60 - 1,75 (m, 4H),
3,78 (s, 4H), 6,18 (d, 1H), 6,28 - 6,35 (m, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,35 - 7,38 (m, 1H),
7,43 (d, 2H).

Priklad 111-32

Terc-butyl-2-metyl-2-[4-({[(4-metyl-1,3-0xazol-5-yl)metyl]Jamino}metyl)fenoxy]-

Spolo¢ne sa predloZi 1,25 g (4,73 mmol) terc—butyI-2-(4-formylfeﬁoxy)-2-

propanoat

PP 0413-2003 32101/H
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metylpropanoéatu (priklad 1-4) a 0,64 g (5,67 mmol) 4-metyl-1,3-oxazol-5-
ymetylaminu (priklad 111-28) v 1,2-dichlérmetane a pri teplote miestnosti sa
zmieSa s 1,50 g (7,09 mmol) natriumacetoxyborhydridu. Reakéna zmes sa
mieSa polas 4 hodin pri teplote miestnosti, na ¢o sa zmie$a s nasytenym
roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje sa etylesterom kyseliny
octovej. Organicka faza sa vysus$i pomocou bezvodého siranu horeénatého a
vo vakuu sa odstrani rozpustadlo. Ziskany zvySok sa chromatograficky &isti na
silikagéli (dichlérmetan/metylalkohol 30 : 1) a potom sa vo vakuu ususi. Ziska

sa takto 1,104 g (65 % tedrie) v nazve uvedenej zlGgeniny.

'H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 1,45 (s, 9H), 1,55 (s, 6H), 2,11 (s, 3H), 3,70 (s,
2H), 3,77 (s, 2H), 6,70 - 6,90 (m, 2H), 7,10 - 7,20 (m, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,75 (br
s, 1H).

Analogicky ako je opisané v priklade I1I-32 sa ziskaju nasledujuce

zluéeniny:

Priklad 111-33

Terc-butyl-2-(4-{[(2-metoxyetyl)amino]metyl}fenoxy)-2-metylpropanoat

%oﬁ%@vswo/

Vytazok: 92,8 %

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1,44 (s, 9H), 1,55 (s, 6H), 2,48 (br s, 1H), 2,83
(t, 2H), 3,35 (s, 3H), 3,54 (t, 2H), 3,77 (s, 2H), 6,75 - 6,86 (m, 2H), 7,19 (d, 2H).

PP 0413-2003 32101/H
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Priklad 111-34

Terc-butyl-2-metyl-2-[4-({[(5-metyl-2-furyl)metyl]-amino}metyl)fenoxy]propanoat

Vytazok: 55,1 %

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1,44 (s, 9H), 1,55 (s, 6H), 2,27 (s, 3H), 3.71 (s,
4H), 5,83 - 5,92 (m, 1H), 6,00 - 6,08 (m, 1H), 6,75 - 6,88 (m, 2H), 7,12 - 7,24
(m, 2H).

Priklad IlI-35

Terc-butyl-2-[(4-{[(2-metoxyetyl)amino]metyl}fenyl)-sulfanyl}-2-metylpropanoat

)V"jxs“@wwo/

V 80 ml 1,2-dichlérmetanu sa rozpustia 4,0 g (14,27 mmol) terc-butyi-2-
[(4-formylfenyl)sulfanyl]-2-metylpropanoatu (priklad 11-2) a 1,07 g (14,27 mmol)
2-metoxyetylaminu a po 30 minutach a po 10 hodinach sa zmieS$aji s 4,54 g
(21,40 mmol) natriumacetoxybérhydridu. Po DC-kontrole sa prida etylester
kyseliny octovej a nasyteny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a produkt sa
extrahuje etylesterom kyseliny octovej. Organicka faza sa premyje 1 N
kyselinou chlorovodikovou, vysusi sa pomocou bezvodého siranu hore_énatého

a po oddestilovani rozpuStadla sa Cisti pomocou chromatografie na silikagéli
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(etylacetat/cyklohexan 1 : 1).
VytaZok: 2,69 g (65,6 %)

"H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 1,45 (s, 15H), 2,96 (t, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,72 (t,
2H), 4,13 (s, 2H), 7,52 (s, 4H).

Analogicky ako je opisané v priklade 1lI-35 sa ziska nasledujica

zliéenina:

Priklad 1l1-36

Terc-butyl-2-metyl-2-{[4-({[(4-metyl-1,3-0xazol-5-yl)-metylJamino}metyl)fenyl]-

sulfanyl}propanoat

)VO&S@\/H\I&

Vytazok: 68,8 %

"H-NMR (200 MHz, CDCls): § = 1,43 (s, 15H), 2,12 (s, 3H), 3,77 (s, 2H), 3,78 (s,
2H), 7,22 - 7,33 (m, 2H), 7,46 (d, 2H), 7,75 (s, 1H).

Priklady uskutocnenia 3

Priklad 3-1

Terc-butyl-2-[4-[[[2-[(2,4-dimetylfenyl)amino]-2-oxoetyl](2-

furanylmetyl)amino]metyl]fenoxy]-2-metylpropanoat

PP 0413-2003 32101/H
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V 30 ml N,N-dimetylformamidu sa miesa 0,50 g (1,258 mmol) zluceniny z
prikladu IlI-16 s 0,23 g (1,88 mmol) 2,4-dimetylanilinu, 0,22 g (1,63 mmol) 1-
hydroxy-1H-benzotriazolu, 0,31 g (1,63 mmol) EDC x HCI, 0,38 g (3,75 mmol)
4-metylmorfolinu a 0,01 g (0,08 mmol) 4-dimetylaminopyridinu po€as 2 hodin
pri teplote 0 °C a cez noc pri teplote miestnosti. Po zmieSani s vodou a
extrakciou etylesterom kyseliny octovej sa organicka faza premyje 1 N
kyselinou chlorovodikovou, vodou, nasytenym roztokom hydrogenuhlicitanu
sodného a nasytenym roztokom chloridu sodného a potom sa vysusi pomocou
bezvodého siranu horeCnatého. Rozpustadlo sa potom oddestiluje a ziskany
zvySok sa Cisti pomocou okamZitej chromatografie a na silikagéli
(cyklohexan/dichloretan 2 : 1 — cyklohexan/etylacetat 10 : 1 —» 4 : 1). Po

krystalizacii z n-heptanu sa ziska v nazve uvedena zlic¢enina vo vytazku 78 %.

T.t.90-91°C.

Priklad 3-2
Terc-butyl-2-[4-[[[2-[2,4-dimetylfenyl)metylamino]-2-oxoetyl)(2-furanylmetyl)-

amino)metyl]fenoxy]-2-metylpropanoat

%&@VKD

Pri teplote 0 °C sa miesa 0,51 g (1,00 mmol) zli€eniny z prikladu 3-1 a
0,04 g (1,10 mmol) hydridu sodného po¢as 30 minat a zmieSa sa potom s 0,07
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mi (1,10 mmol) jédmetanu a potom s vodou. Po extrakcii etylesterom kyseliny
octovej sa premyje vodou a nasytenym roztokom chloridu sodného, vysusi sa
pomocou bezvodého siranu hore¢natého, rozpistadlo sa oddestiluje a ziskany
zvySok sa Gisti pomocou okamzitej chromatografie na silikagéli
(cyklohexan/dichlérmetan 3 : 1 — dichlormetan — dichlormetan /etylacetat 15 :
1). Po krystalizacii z n-pentanu sa ziska v nazve uvedena zli¢enina vo vyske
51 %.

T.t.80-81°C

Prikiad 3-3

Terc-butyl-2-[4-[[[2-[(2,4-dimetylfenyl)amino]etyl]-(2-furanylmetyl)amino]metyl]-
fenoxy]-2-metylpropanoat

H

V 5 mi toluénu sa zmieSa 0,25 g (0,50 mmol) zli€eniny z prikladu 3-1 s
0,50 mi 2 M roztoku boran-dimetylsulfidu v tetrahydrofurane a zahrieva sa k
varu pocas 2 hodin. Potom sa mieSa pocas jednej hodiny za pritomnosti 5 ml
2N roztoku uhli¢itanu sodného a organicka faza sa premyje vodou a nasytenym
roztokom chloridu sodného. Po vysuSeni pomocou bezvodého siranu
horeCnatého a oddestilovani rozpusStadla sa ziskany zvySok g&isti pomocou
okamzitej chromatografie na silikagéli (cyklohexan/dichlormetan 3 : 1 —»
cyklohexan/etylacetat 10 : 1). Ziska sa takto v nazve uvedena zluéenina vo
vytazku 37 %.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1,43 (s, 9H), 1,55 (s, 6H), 2,15 (s, 3H), 2,22 (s,
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3H), 2,73 - 2,87 (m, 2H), 3,00 - 3,22 (m, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,63 (s, 2H), 6,12 -
6,19 (m, 1H), 6,28 - 6,35 (m, 1H), 6,47 (d, 1H), 6,73 - 6,95 (m, 4H), 7,20 (d,
1H), 7,34 - 7,40 (m, 1H).

MS (ESI): 493 [M+H]", 985 [2M+H]".

Priklad 3-4

Kyselina  2-[4-[[[2-[(2,4-dimetylfenyl)amino]-2-oxoetyl}-(2-furanyimetyl)amino]-
metyl]fenoxy]-2-metylpropiénova

e OVKD

A u
V 35 mil dichlormetanu sa mie$a 7,09 g (14,00 mmol) zlG&eniny z
prikladu 3-1 spolo¢ne s 35 ml kyseliny trifluéroctovej pogas 2 hodin pri teplote
miestnosti. Po oddestilovani rozpGstadla sa ziskany zvy$ok rozpusti v etylesteri
kyseliny octovej, premyje sa vodou, 20 % roztokom octanu sodného a
nasytenym roztokom chloridu sodného a potom sa vysu$i pomocou bezvodého
siranu hore¢natého. Ziskany zvySok po odstraneni rozpustadla sa disti
pomocou okamZitej chromatografie na silikagéli (dichlormetan —
dichlérmetan/etylacetat 5: 1 - 2 : 1 — 1 : 1). V nazve uvedena zliéenina sa

takto ziska vo vytazku 82 %.

"H-NMR (200 MHz, CDCls): § = 1,57 (s, 6H), 2,24 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 3,31 (s,
2H), 3,67 (s, 2H), 3,75 (s, 2H), 6,22 - 6,36 (m, 2H), 6,88 (d, 2H), 6,93 - 7,03 (m,
2H), 7,23 (d, 2H), 7,34 - 7,40 (m, 1H), 7,78 (d, 1H), 8,00 (breites s, 1H), 9,09 (s,
1H).

MS (ESI): 451 [M+H]", 901 [2M+H]".
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Analogicky ako je opisané v prikiade 3-4 sa ziskaju nasledujice

zluceniny:

Priklad 3-5

Kyselina 2-[4-[[[2-[(2,4-dimetylfenyl)metylamino]-2-oxoetyl]-(2-furanylmetyl)-
amino]metylilfenoxyl-2-metylpropiénova

Ho/“x DV(D

VytaZok: 85 %

"H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 1,46 (s, 6H), 1,92 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,73 (q,
2H), 3,00 (s, 3H), 3,30 (breites s, 1H), 3,63 (d, 2H), 3,78 (d, 2H), 6,19 (d, 1H),
6,30 - 6,40 (m, 1H), 6,74 (d, 2H), 6,80 - 7,10 (m, 5H), 7,52 - 7,57 (m, 1H).

MS (ESI): 465 [M+H]", 487 [M+Na]".

Priklad 3-6

Kyselina 2-[4-[[[2-[(2,4-dimetylfenyl)amino]etyl](2-furanylmetyl)amino]metyl}-
fenoxy]-2-metylpropidénova

x 2 CF,COOH
" \©\/

I
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Vytazok: 60 %

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1,49 (s, 6H), 2,01 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,55
- 72 (breites m, 2H), 2,97 - 3,20 (breites m, 2H), 3,46 - 3,78 (m, 4H), 4,40
(Breites s, 1H), 6,20 - 6,50 (m, 3H), 6,68 - 6,88 (m 4H), 7,12 - 7,30 (m, 2H),
7,56 - 7,68 (m, 1H), 13,00 (breites s, 1H).

MS (ESI): 437 [M+H]", 873 [2M+H]".

Priklad 3-7

1,1-dimetyletylester kyseliny 2-[4-[[(2-metoxyetyl)-[2-[[4-(1-metylety])-2-
(trifludrmetyl)fenyllamino]-2-oxoetyl]Jamino]metyl]fenoxy]-2-metylpropiénovej

V 6 ml dimetylformamidu sa predlozi 0,533 g (1,65 mmol) terc-butyl-2-(4-
{[(2-metoxyetyl)amino]metyi}fenoxy)-2-metylpropanoatu (priklad 111-33) a pri
teplote miestnosti sa zmieSa s 0,588 g (1,81 mmol) 2-brém-N-[4-izopropyl-2-
trifluérmetyl)fenyllacetamidu  (prikiad 111-17) a 0,152 g (1,81 mmol)
hydrogenuhli¢itanu sodného, na €o sa reakéna zmes mieSa poc€as 2 hodin pri
teplote 90 °C. Potom sa zmes necha ochladnut a prida sa voda, na €o sa
extrahuje etylesterom kyseliny octovej a organicka faza sa premyje trikrat
vodou a raz nasytenym roztokom chloridu sodného. Organicka faza sa potom
vysuSi pomocou bezvodého siranu sodného a vo vakuu sa odstrani
rozpustadlo. Ziskany zvySok sa ¢isti chromatograficky na silikagéli
(cyklohexan/etylacetat 4 : 1) a produkt sa potom susi vo vakuu. Ziska sa takto

0,885 g (95 % tedrie) v nazve uvedenej zltCeniny.
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"H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 1,25 (d, 6H), 1,42 (s, 9H), 1,55 (s, 6H), 2,80 (t,
2H), 2,93 (sept., 1H), 3,28 (s, 3H), 3,30 (s, 2H), 3,54 (t, 2H), 3,70 (s, 2H), 6,80
(d, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,39 (dd, 1H), 7,45 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 9,65 (br s, 1H).

Priklad 3-8

Kyselina 2-[4-[[(2-metoxyetyl)-[2-[[4-(1-metyletyl)-2-(triflubrmetyl)fenyl]lamino]-2-

oxoetyllamino]metyllfenoxyl-2-metylpropiénova

/ .

V 10 ml dichlérmetanu sa predloZi 0,842 g (1,49 mmol) zlueniny z
prikladu 3-7, pri teplote miestnosti sa prida 10 ml kyseliny trifluéroctovej a
reakéna zmes sa miesa pocas 2 hodin pri teplote miestnosti. Potom sa vsadzka
vo vakuu zahusti, ziskany zvySok sa vyberie etylesterom kyseliny octovej a
premyje sa vodou, 20 % roztokom octanu sodného, vodou a nasytenym
roztokom chloridu sodného. Organicka faza sa vysu$i pomocou bezvodého
siranu hore€natého a vo vakuu sa odstrani rozpustadlo. Ziskany produkt sa
cCisti chromatograficky na silikagéli (dichlérmetan/metylalkohol 30 : 1) a produkt
sa potom ususi vo vakuu. Ziska sa takto 0,648 g (83 % tedrie) v nazve

uvedenej zluéeniny.

"H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 1,26 (d, 6H), 1,55 (s, 6H), 2,81 (t, 2H), 2,91
(sept., 1H), 3,28 (s, 3H), 3,31 (s, 2H), 3,55 (t, 2H), 3,72 (s, 2H), 6,90 (d, 2H),
7,25 (d, 2H), 7,35 - 7,49 (m, 2H), 8,12 (d, 1H), 9,62 (br s, 1H).

Priklad 3-9

Hydrochlorid kyseliny 2-[4-[[(2-metoxyetyl)[2-[[4-(1-metyletyl)-2-(triflubrmetyl)-
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fenyllamino]-2-oxoetyl]laminolmetyljfenoxy]-2-metylpropiénove;j

/ F
HO&O\QVi/\\gH\@\T

x HCI

0,4 g (0,78 mmal) zlu€eniny z prikladu 3-7 sa rozpusti v 4 ml etylesteru
kyseliny octovej a pri teplote 40 °C sa najskér zmieSa s 8 ml 1 N kyseliny
chlorovodikovej (v dietyléteri) a potom s 12 ml dietyléteru. Potom sa reakéna
zmes necha stat' pocas jednej hodiny pri teplote 4 °C, vypadnuté krystaly sa
odsaju, premyju sa zmesou etylesteru kyseliny octovej a dietyléteru (pomer 1 :
1) a potom sa vo vakuu susia po¢as 20 hodin pri teplote 40 °C. Ziska sa takto

0,362 g (84,5 % tedrie) v ndzve uvedenej zlGEeniny.

"H-NMR (200 MHz, DMSO): & = 1,22 (d, 6H), 1,55 (s, 6H), 2,94 - 3,08 (m, 1H),
3,28 (s, 3H), 3,30 - 3,40 (m, 2H), 3,60 - 3,80 (m, 2H), 4,00 - 4,20 (m, 2H), 4,30 -
4,50 (m, 2H), 6,86 (d, 2H), 7,20 - 7,70 (m, 5H), 10,25 (br s, 1H), 13,18 (br s,
1H).

Priklad 3-10

1,1-dimetyletylester  kyseliny  2-[4-[[[2-[(4-cyklohexyl-2-metylfenyl)amino]-2-
oxoetyl](2-metoxyetyl)amino]metyljfenoxy]-2-metylpropiénovej

@Q»vpgyw

V 5 ml dimetylformamidu sa predlozi 0,303 g (0,94 mmol) terc-butyl-2-(4-
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{[(2-metoxyetyl)amino]metyl}fenoxy)-2-metylpropanoatu (priklad 1li-33) a pri
teplote miestnosti sa zmie$a s 0,319 g (1,03 mmol) 2-brém-N-(4-cyklohexyl-2-
metylfenyl)acetamidu (priklad 111-19) a 0,086 g (1,03 mmol) hydrogenuhli¢itanu
sodného. ReakCna zmes sa mieSa pocas 2 hodin pri teplote 90 °C, na &o sa
necha ochladit a pridd sa voda. Zmes sa extrahuje etylesterom kyseliny
octovej, organicka faza sa premyje vodou a nasytenym roztokom chloridu
sodneho, vysusi sa pomocou bezvodého siranu sodného a vo vakuu sa
odstrani rozpustadlo. Ziskany zvy$ok sa gisti chromatograficky na silikagéli
(cyklohexan/etylacetat 3 : 1) a produkt sa vo vakuu ususi. Ziska sa takto 0,464

g (90 % tedrie) v nazve uvedenej zlG&eniny.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 1,20 - 1,45 (m, 14 H), 1,50 (s, 6H), 1,70 - 1,90
(m, 5H), 2,25 (s, 3H), 2,36 - 2,48 (m, 1H), 2,80 (t, 2H), 3,25 (s, 5H), 3,5 (t, 2H),
3,69 (s, 2H), 6,80 (d, 2H), 6,98 - 7,06 (m, 2H), 7,15 - 7,25 (d, 2H), 7,85 (d, 1H),
9,25 (br's, 1H).

Priklad 3-11

Hydrochlorid kyseliny 2-[4-[[[2-[(4-cyklohexyl-2-metylfenyl)-2-oxoetyl](2-
metoxyetyl)amino]metyljfenoxy]-2-metylpropiénovej

/
F0SAO

0,398 g (0,72 mmol) zli¢eniny z prikladu 3-10 sa predlozi v 5 ml
dichlérmetanu, pri teplote miestnosti sa prida 5 mi kyseliny trifludroctovej a
reakéna zmes sa mieSa pocas 2 hodin pri teplote miestnosti. Potom sa vo
vakuu zahusti, ziskany zvySok sa vyberie do etylesteru kyseliny octove;j,
premyje sa vodou, 20 % roztokom octanu sodného, vodou a nasytenym

roztokom chloridu sodného, organicka faza sa vysu$i pomocou bezvodého
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siranu horeénatého a vo vakuu sa odstrani rozpustadlo. Produkt sa Ggisti
chromatograficky na silikagéli (dichlérmetan/metylalkohol 30 : 1). Ziskany
zvySok sa za zahriatia rozpusti v dichlérmetane, prida sa 1 N kyselina
chlorovodikova v dietyléteri a aZz do lahkého zakalu sa prikvapka n-heptan.
Produkt sa odsaje, premyje sa dietyleterom a vo vakuu sa pri teplote 40 °C

ususi. Ziska sa takto 0,187 g (49 % tedrie) v ndzve uvedenej zluceniny.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1,15 - 1,47 (m, 5H), 1,55 (s, 6H), 1,68 - 1,90
(m, 5H), 2,25 (s, 3H), 2,36 - 2,49 (m, 1H), 2,85 (t, 2H), 3,28 (s, 3H), 3,30 (s,
2H), 3,52 (t, 2H), 3,72 (s, 2H), 6,87 (d, 2H), 6,99 - 7,10 (m, 2H), 7,25 (d, 2H),
7,80 (d, 1H), 9,25 (br s, 1H).

Nasledujuce zla€eniny sa ziskaju analogicky ako je opisané v prikladoch
3-7 a 3-10:

Priklad 3-12

1,1-dimetyletylester  kyseliny  2-[4-[[[2-[[2,4-bis(triflubrmetyl)fenyllamino]-2-
oxoetyl][(5-metyl-2-furanyl)metyllamino]metyllfenoxy}-2-metylpropionovej

F

FF

Vytazok: 88 % teorie

"H-NMR (300 MHz, CDCly): 8 = 1,40 (s, 9H), 1,55 (s, 6H), 2,15 (s, 3H), 3,30 (s,
2H), 3,65 (s, 4H), 5,85 (m, 1H), 6,12 (d, 1H), 6,81 (m, 2H), 7,20 (M, 2H), 7,25
(m, 1H), 7,35 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 9,85 (br s, 1H).
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Priklad 3-13

1,1-dimetyletylester kyseliny 2-[[4-[[[2-[[5-chldr-2-metyl-4-(triflubrmetoxy)-
fenyllamino]-2-oxoetyl][(4-metyl-5-oxazolyl)metyllaminolfenyljtio}-2-metyl-

propidnovej

o) | D
JY /u7<s o (i E
F
© \©\/N OY
IR F
N
°" W
Vytazok: 80,2 % tebdrie

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1,40 (s, 9H), 1,41 (s, 6H), 2,14 (s, 3H), 2,29 (s,

3H), 3,32 (s, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,77 (s, 2H), 7,13 (s, 1H), 7,23 -7,31 (m, 2H),
7,49 (d, 2H), 7,78 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 9,05 (s, 1H).

Priklad 3-14

1,1-dimetyletylester  kyseliny  2-[[4-[[[2-[[5-chlor-2-metyl-4-(triflubrmetoxy)-
fenylJamino]-2-oxoetyl](2-furanyimetyl)aminojmetyl]fenyl]tio]-2-metyl-

propiénovej

w‘x@p Y

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1,39 (s, 9H), 1,41 (s, 6H), 2,30 (s, 3H), 3,31 (s,
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2H), 3,74 (s, 4H), 6,28 (d, 1H), 6,31 - 6,35 (m, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,27 (d, 2H),
7,35 -7,38 (m, 1H), 7,48 (d, 2H), 8,31 (s, 1H), 9,19 (s, 1H).

Priklad 3-15

1,1-dimetyletylester kyseliny 2-[[4-[[[2-[(2,4-dimetylfenyl)amino]-2-oxoetyl](2-
furanylmetyl)amino]metyl]fenyijtio-2-etyl-butanove;j

%*)C@Vl

Vytazok: 73,4 %

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 0,95 (t, 6H), 1,41 (s, 9H), 1,55 - 1,78 (m, 4H),
2,26 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 3,30 (s, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,74 (s, 2H), 6,20 - 6,38
(m, 2H), 6,90 - 7,08 (m, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,35 - 7,50 (m, 3H), 7,75 - 7,88 (m,
1H), 9,05 (s, 1H).

Prikiad 3-16

1,1-dimetyletylester  kyseliny  2-[[4-[[[2-[(4-cyklohexyl-2-metylfenyl)amino]-2-
oxoetyl](2-metoxyetyl)amino]metyljfenyljtio]-2-metylpropiénove;j

Seaevd

O N
H
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Vytazok: 81,9 %

"H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 1,31 - 1,47 (m, 18H), 1,70 - 1,95 (m, 6H), 2,20 -
2,31 (m, 4H), 2,35 - 2,51 (m, 1H), 2,82 (t, 2H), 3,28 (s, 5H), 3,51 (t, 2H), 3,77 (s,
2H), 7,03 (d, 2H), 7,31 (d, 2H), 7,46 (d, 2H), 7,83 (d, 1H), 9,24 (s, 1H).

Priklad 3-17

1,1-dimetyletylester kyseliny 2-[[4-[[[2-[[4-(1,1-dimetyletyl)-2-metylfenyilamino]-
2-oxoetyl](2-metoxyetyl)amino]metyljfenyl]tio]-2-metylpropidnovej

)V’m@V @

Vytazok: 82,9 %

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1,29 (s, 12H), 1,40 (s, 9H), 1,42 (s, 6H), 2,82 (t,
2H), 3,29 (s, 5H), 3,51 (t, 2H), 3,77 (s, 2H), 7,13 - 7,40 (m, 4H), 7,40 - 7,53 (m,
2H), 7,86 (d, 1H), 9,26 (br s, 1H).

Priklad 3-18

1,1-dimetyletylester kyseliny 2-[[4-[[[2-][[5-chlbor-2-metyl-4-(trifluérmetoxy)-
fenyllamino]-2-oxoetyl](2-furanylmetyl)amino]metyllfenyljtio}-2-etyl-butanovej

PP 0413-2003 321014
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Vytazok: 86,8 %

"H-NMR (200 MHz, CDClz): & = 0,94 (t, 6H), 1,41 (s, 9H), 1,55 - 1,75 (m, 4H),
2,30 (s, 3H), 3,31 (s, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,75 (s, 2H), 6,24 - 6,38 (m, 2H), 7,12
(s, 1H), 7,26 (d, 2H), 7,36 (d, 1H), 7,44 (d, 2H), 8,31 (s, 1H), 9,19 (s, 1H).

Priklad 3-19

1,1-dimetyletylester kyseliny 2-[[4-[[[2-[[5-chlor-2-metyl-4-(triflubrmetoxy)fenyl]-
amino]-2-oxoetyl](2-metoxyetyl)amino]metyllfenyljtio]-2-metylpropiénovej

=¥y

O N
H

oy
F

Vytazok: 57,4 %

"H-NMR (300 MHz, CDCl): & = 1,40 (s, 9H), 1,41 (s, 6H), 2,29 (s, 3H), 2,83 (t,
2H), 3,27 (s, 3H), 3,29 (s, 2H), 3,51 (t, 2H), 3,77 (s, 2H), 7,11 (s, 1H), 7,30 (d,
2H), 7,46 (d, 2H), 8,29 (s, 1H), 9,44 (s, 1H).

Priklad 3-20

1,1-dimetyletylester kyseliny 2-metyl-2-[4-[[[2-[[4-(1-metylety])-2-triflubrmetyl)-
fenylJamino]-2-oxoetyl]-[(5-metyl-2-furanyl)metylJamino]metyljfenoxy]-

propiénovej
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Vytazok: 94 %

"H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 1,25 (d, 6H), 1,40 (s, 9H), 1,55 (s, 6H), 2,17 (s,
3H), 2,88 (sept., 1H), 3,25 (s, 2H), 3,15 (m, 4H), 5,85 (m, 1H), 6,10 (d, 1H),
6,81 (d, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 8,15 (d, 1H), 9,67 (s, 1H).

Priklad 3-21

1,1-dimetyletylester kyseliny 2-[4-[[[2-[(2-etoxy-1-naftalenyl)amino]-2-oxoetyl]-

[(6-metyl-2-furanyl)metyllamino]metyl]fenoxy]-2-metylpropionovej

o0,

ne L
o:vS
o N
\ ! XH/OY
o
o .

Vytazok: 95 %
'"H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 1,30 (t, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,54 (s, 6H), 2,25 (s,
3H), 3,44 (s, 2H), 3,78 - 3,82 (m, 4H), 4,15 (g, 2H), 5,89 - 5,94 (m, 1H), 6,15 -

6,18 (m, 1H), 6,84 (d, 2H), 7,20 - 7,38 (m, 4H), 7,45 (t, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,75 -
7,85 (m, 2H), 9,05 (br s, 1H).

Priklad 3-22
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1,1-dimetyletylester kyseliny 2-metyl-2-[4-[[[(5-metyl-2-furanyl)metyl][2-ox0-2-
[5,6,7,8-tetrahydro-1 -naftalenyl)aminojetyljaminolmetyljfenoxy]-p ropiénovej

@/\Q\OXEOY

'H-NMR (300 MHz, CDCl): & = 1,40 (s, 9H), 1,55 (s, 6H), 1,70 - 1,95 (m, 4H),
2,20 (s, 3H), 2,65 - 2,82 (m, 4H), 3,24 (s, 2H), 3,67 (s, 4H), 5,86 - 5,90 (m, 1H),
6,10 - 6,14 (d, 1H), 6,78 - 6,93 (m, 3H), 7,08 (t, 1H), 7,22 (d, 2H), 7,89 (d, 1H),
9,20 (br s, 1H).

Vytazok: 91 %

Priklad 3-23

1,1-dimetyletylester  kyseliny 2-[4-[[[2-[(2,4-dichl6rfenyl)amino]-2-oxoetyl](2-
metoxyetyl)amino]metyl]fenoxy]-2-metylpropidénove;j

VytaZzok: 87 %

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1,39 (s, 9H), 1,53 (s, 6H), 2,81 (t, 2H), 3,24 (s,
3H), 3,29 (s, 2H), 3,51 (t, 2H), 3,70 (s, 2H), 6,80 (m, 2H), 7,10 - 7,30 (m, 3H),
7,38 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 9,93 (br s, 1H).
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Priklad 3-24

1,1-dimetyletylester  kyseliny  2-[4-[[(2-metoxyetyl)[2-[[4-(1-naftalenyloxy)-2-

(trifludrmetyl)fenyljamino}-2-oxoetyljamino]metyllfenoxy]-2-metylpropiénove;j

h

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1,41 (s, 9H), 1,55 (s, 6H), 2,80 (t, 2H), 3,28 (s,
3H), 3,30 (s, 2H), 3,54 (t, 2H), 3,70 (s, 2H), 6,80 (d, 2H), 6,95 (d, 1H), 7,13 -
7,25 (m, 3H), 7,34 (d, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,47 - 7,58 (m, 2H), 7,66 (d, 1H), 7,89
(dd, 1H), 8,07 - 8,21 (m, 2H), 9,68 (br s, 1H).

Vytazok: 95,5 %

Priklad 3-25

1,1-dimetyletylester  kyseliny  2-[4-[[[2-[5-[(etylsulfonyl)metyl]-1-naftalenyl]-
amino)-2-oxoetyl](2-metoxyetyl)amino]metyllfenoxy}-2-metylpropiénovej

)Voi%oﬁjv{mgn g s

Vytazok: 91 %

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1,20 - 1,37 (m, 12H), 1,55 (s, 6H), 2,83 - 2,94
(m, 4H), 3,22 (s, 3H), 3,39 (s, 2H), 3,55 (t, 2H), 3,77 (s, 2H), 4,77 (s, 2H), 6,81
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(d, 2H), 7,15 - 7,30 (m, 2H), 7,50 - 7,70 (m, 3H), 7,91 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,22
(d, 1H), 10,18 (br s, 1H).

Priklad 3-26

1,1-dimetyletylester kyseliny 2-metyl-2-[4-[[[2-[[4-(1 -metyletyl)-2-(trifluérmetyl)-
feny!]amino]-2-oxoetyl][(4-metyl-5-oxazoly|)metyl]amino]metyl]fenoxy]-
propiénovej

. (d .
%H"@Vmg”

Vytazok: 83,5 %

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1,25 (d, 6H), 1,40 (s, 9H), 1,55 (s, 6H), 2,10 (s,
3H), 2,85 - 3,00 (sept., 1H), 3,28 (s, 2H), 3,66 (s, 2H), 3,75 (s, 2H), 6,82 (d,
2H), 7,20 (d, 2H), 7,38 (dd, 1H), 7,40 - 7,45 (m, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,14 (d, 1H),
9,45 (br s, 1H).

Priklad 3-27

1,1-dimetyletylester  kyseliny 2-[4-[[[2-[[2,4-bis(trifluérmetyl)fenyllamino]-2-
oxoetyl][(4—metyl-5-oxazolyl)—metyl]amino]metyl]fenoxy]-2-metylpropiénovej |

FF
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Vytazok: 79,5 %

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1,40 (s, 9H), 1,55 (s, 6H), 2,11 (s, 3H), 3,30 (s,
2H), 3,68 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 6,81 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,70 - 7,80 (m, 2H),
7,86 (s, 1H), 8,56 (d, 1H), 9,71 (br s, 1H).

Priklad 3-28

1,1-dimetyletylester kyseliny 2-[4-[[[2-[[4-(1,1-dimetyletyl)-2-metylfenyllamino]-2-
oxoetyl}(2-metoxyetyl)amino]metyllfenoxy]-2-metylpropiénove;j

/
o]
Q
Leri S
© \©\/N/\\<
0]
Vytazok: 81 %

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 1,30 (s, 9H), 1,40 (s, 9H), 1,55 (s, 6H), 2,38 (s,
3H), 2,80 (t, 2H), 3,29 (s, 5H), 3,50 (t, 2H), 3,70 (s, 2H), 6,80 (d, 2H), 7,15 -
7,25 (m, 4H), 7,78 (d, 1H), 9,30 (br s, 1H).

Priklad 3-29

1,1-dimetyletylester  kyseliny  2-[4-[[[2-[[2,4-bis(triflubrmetyl)fenylJamino]}-2-
oxoetyl](2-metoxyetyl)amino)metyljfenoxy]-2-metylpropiénovej

)V J7< \©\/N\/\o/

@)

HN
FF
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Vytazok: 80 %

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1,39 (s, 9H), 1,55 (s, 6H), 2,82 (t, 2H), 3,28 (s,
3H), 3,33 (s, 2H), 3,52 (t, 2H), 3,71 (s, 2H), 6,80 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7.78 (d,
1H), 7,84 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 9,98 (br s, 1H).

Priklad 3-30

1,1-dimetyletylester  kyseliny  2-[4-{[[2-[[2,4-bis(triflu6rmetyl)fenyllamino]-2-
oxoetyl}(2-furanylmetyl)amino]metyljfenoxy]-2-metyipropiénovej

*%@pF

" F

oHF

F~F
Vytazok: 84 %

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1,40 (s, 9H), 1,55 (s, 6H), 3,30 (s, 2H), 3,65 (s,
2H), 3,75 (s, 2H), 6,20 - 6,30 (m, 1H), 6,20 - 6,30 (m, 1H), 6,30 - 6,38 (m, 1H),
6,82 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,36 - 7,39 (m, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,60
(d, 1H), 9,82 (brs, 1H).

Priklad 3-31

1,1-dimetyletylester  kyseliny  2-[[4-[[[2-[[2,4-bis(trifluérmetyl)fenyljamino]-2-
oxoetyl](2-furanylmetyl)amino]metyl]fenyiltio]-2-metylpropiénove;j
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F

F
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F

Vytazok: 92 %

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): = 1,40 (s, 9H), 1,45 (s, 6H), 3,31 (s, 2H), 3,74 -
3,80 (m, 4H), 6,25 (d, 1H), 6,30 - 6,38 (m, 1H), 7,22 - 7,40 (m, 3H), 7,50 (d,
2H), 7,78 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,61 (d, 1H), 9,78 (br s, 1H).

Priklad 3-32

Kyselina 2-[4-[[[2-[[2,4-bis(trifludrmetyl)fenyljamino]-2-oxoetyl][5-metyl-2-
furanyl)metyllamino]metyl}fenoxy]-2-metylpropiénova

Hoj7<°©vr(“\/"\\:

L—-—< F
N
H F
F
F
F F

Vytazok: 83,4 %

"H-NMR (300 MHz, CDCly): § = 1,56 (s, 6H), 2,15 (s, 3H), 3,29 (s, 2H), 3,69 (s,
2H), 3,71 (s, 2H), 5,80 - 5,88 (m, 1H), 6,13 (d, 1H), 6,89 - 6,98 (m, 2H), 7.20 -
7,35 (m, 2H), 7,74 (d, 1H), 7,86 (s, 1H), 8,56 (d, 1H), 9,79 (s, 1H).

Priklad 3-33

Kyselina 2-[[4-[[[2-[[5-chlor-2-metyl-4-(triflubrmetoxy)fenyl]amino]-2-oxoetyl][(4-
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metyl-5-oxazolyl)metyllamino]metylifenyl]tio]-2-metylpropidénova

X
HO/U7< \©\/N;\ O%F
o R

Vytazok: 62,8 %

"H-NMR (200 MHz, CDCly): 5 = 1,47 (s, 6H), 2,11 (, 3H), 2,28 (s, 3H), 3,35 (s,
2H), 3,74 (s, 2H), 3,77 (s, 2H), 7,11 (s, 1H), 7,20 - 7,30 (m, 2H), 7,49 (d, 2H),
7.80 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 9,04 (s, 1H).

Priklad 3-34

Kyselina 2-[[4-[[[2-[[5-chlor-2-metyl-4-triflubrmetoxy)-fenyljamino]-2-oxoetyl](2-
furanylmetyl)amino]metyljfenylijtio]2-metylpropiénova

O N

Vytazok. 90,9 %

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1,46 (s, 6H), 2,28 (s, 3H), 3,32 (s, 2H), 3,75 (s,
4H), 6,30 (dd, 2H), 7,10 (s, 1H), 7,29 (d, 2H), 7,36 (d, 1H), 7,48 (d, 2H), 8,27 (s,
1H), 9,16 (s, 1H).

Priklad 3-35
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Kyselina 2-[[4-[[[2—[(2,4-dimetylfenyl)amino]-2-oxoetyl](2-furanylmetyl)amind]-
metyllfenyljtio]-2-etyl-butanova

5‘@:% o

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 0,97 (t, 6H), 1,60 - 1,90 (m, 4H), 2,25 (s, 3H),
2,28 (s, 3H), 3,31 (s, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,74 (s, 2H), 6,26 (d, 1H), 6,29 - 6,35

(m, 1H), 6,95 - 7,05 (m, 2H), 7,29 (d, 2H), 7,37 (d, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,80 (d,
1H), 9,03 (s, 1H).

Vytazok: 96,6 %

Priklad 3-36

Kyselina  2-[[4-[[[2-[[5-chlor-2-metyl-4-triflubrmetoxy)fenyljJamino]-2-oxoetyl](2-
furanylmetyl)amino]metyljfenyljtio]-2-etyl-butanova

Hoj:((s@vil)i\\ c OS/F

F
H

Vytazok: 90,9 %
"H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 0,96 (t, 6H), 1,58 - 1,87 (m, 4H), 2,28 (s, 3H),

3,31 (s, 2), 3,73 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 6,26 (d, 1H), 6,30 - 6,36 (m, 1H), 7,10 (s,
1H), 7,27 (d, 2H), 7,34 - 7,40 (m, 1H), 7,45 (d, 2H), 8,28 (s, 1H), 9,16 (s, 1H).
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Priklad 3-37

Kyselina  2-[[4-[[[2-[[5-chlor-2-metyl-4-(trifluormetoxy)fenyllamino]-2-oxoetyl](2-
metoxyetyl)amino]metyl]fenyl]tio]-2-metylpropiénova

Vytazok: 83,9 %

'H-NMR (200 MHz, CDCl): & = 1,46 (s, 6H), 2,27 (s, 3H), 2,84 (t, 2H), 3,27 (s,
3H), 3,31 (s, 2H), 3,50 (t, 2H), 3,77 (s, 2H), 7,10 (br s, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,48
(d, 2H), 8,24 (s, 1H), 9,43 (s, 1H).

Priklad 3-38

Kyselina 2-metyl-2-[4-[[[2-[[4-(1-metyletyl)-2-(triflubrmetyl)fenyl]amino]-2-

oxoetyl][(5-metyl-2-furanyl)metyllaminolmetyl]fenoxy]propiénova

Vytazok: 91 %

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1,25 (d, 6H), 1,55 (s, 8H), 2,17 (s, 3H), 2,91
(sept., 1H), 3,28 (s, 2H), 3,7 (s, 4H), 5,80 - 5,90 (m, 1H), 6,13 (d, 1H), 6,90 (m,
2H), 7,17 - 7,30 (m, 2H), 7,32 - 7,47 (m, 2H), 8,12 (d, 1H), 9,55 (br s, 1H)
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121

Priklad 3-39

Kyselina 2-[4[[[2-[(2-etoxy-1-naftalenyl)amino]-2-oxoetyl])[(5-metyl-2-furanyl)-
metyllamino]metyl]fenoxy]-2-metylpropiénova

(3, )
Q O H

° )

o K AN

O o

Vytazok: 64 %

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 8 = 1,25 - 1,32 (t, 3H), 1,60 (s, 3H), 2.25 (s, 3H),
3,45 (s, 2H), 3,82 (s, 4H), 4,15 (quart., 2H), 5,94 (m, 1H), 6,17 (d, 1H), 6,90 -
7,00 (m, 2H), 7,23 - 7,46 (m, 5H), 7,60 - 7,70 (m, 1H), 7,75 - 7,80 (m, 2H), 9,05
(br s, 1H).

Priklad 3-40

Kyselina 2-metyl-2-[4-[[[(5-metyl-2-furanyl)metyl][2-0x0-2-[(5,6,7,8-tetrahydro-1-
naftalenyl)aminoletyllamino]metyljfenoxy]propiénova

Vytazok: 76 %

'H-NMR (300 MHz, CDChy): & = 1,55 (s, 6H), 1,75 - 1,95 (m, 4H), 2,20 (s, 3H),
2,36 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 3,30 (s, 2H), 3,69 (s, 4H), 5,89 (m, 1H), 6,12 (d, 1H),
6,83 - 6,94 (m, 4H), 7,09 (t, 1H), 7,20 - 7,32 (m, 1H), 7,85 (d, 1H), 9,15 (s, TH).
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Priklad 3-41

Kyselina 2-[4-[[[2-[(2,4-dichlorfenyl)amino]-2-oxoetyl]-(2-metoxyetyl)amino]-
metyllfenoxy]-2-metylpropionova

O/ Cl

Vytazok: 69 %

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1,55 (s, 6H), 2,82 (t, 2H), 3,28 (s, 3H), 3,00 (s,
2H), 3,54 (t, 2H), 3,75 (s, 2H), 6,90 (m, 2H), 7,18 - 7,36 (m, 3H), 7,39 (d, 1H),
8,40 (d, 1H), 9,90 (br s, 1H).

Priklad 3-42

Kyselina 2-[4-[[(2-metoxyetyl)[2-[[4-(1-naftalenyloxy)-2-(triflubrmetyl)fenyl)-
amino]-2-oxoetyllamino]metylifenoxy]-2-metylpropiénova

!

Vytazok: 74 %

"H-NMR (300 MHz, DMSO): & = 1,45 (s, BH), 2,72 (t, 2H), 3,18 (s, 3H), 3.25 (s,
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2H), 3,47 (t, 2H), 3,68 (s, 2H), 6,78 (d, 2H), 7,10 (d, 1H), 7,21 (d, 2H), 7,28 (dd,
1H), 7,40 (d, 1H), 7,48 - 7,66 (m, 3H), 7,80 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 8,05 (t, 2H),
9,60 (brs, 1H).

Priklad 3-43

Kyselina 2-[4-[[[2-[[5-[(etylsulfonyl)metyl]-1-naftalenyl]Jamino]-2-oxoetyl](2-
metoxyetyl)amino]metyl}fenoxyl-2-metyipropiénova

Ho)7< @fm O o

Vyt'azok: 40,5 %

"H-NMR (400 MHz, CD,Cly): 8 = 1,34 (t, 3H), 1,46 (s, 6H), 2,83 - 3,04 (m, 4H),
3,24 (s, 3H), 3,37 (s, 2H), 3,32 - 3,64 (m, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,78 (s, 2H), 4,72
(s, 2H), 6,83 (d, 2H), 7,31 (d, 2H), 7,46 - 7,65 (m, 3H), 7,90 (d, 1H), 8,04 - 8,20
(m, 2H), 10,10 (br s, 1H).

Prikiad 3-44

Kyselina 2-metyl-2-[4-[[[2-[[4-(1-metyletyl)-2-(trifluérmetyl)fenylamino}-2-
oxoetyl])(4-metyl-5-oxazolyl)metyllamino]metyllfenoxy]propiénova

F

P~

Ho)‘x Q\}7
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Vytazok: 69 %

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 1,25 (d, 6H), 1,58 (s, 6H), 2,09 (s, 3H), 2,82 -
3,04 (sept., 1H), 3,30 (s, 2H), 3,66 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 6,90 (d, 2H), 7,25 (d,
2H), 7,35 - 7,48 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 8,11 (d, 1H), 9,40 (br s, 1H).

Priklad 3-45

Kyselina 2-[4-[[[2-][[2,4-bis(trifludrmetyl)fenyl)amino]-2-oxoetyl][(4-metyl-5-

oxazolyl)metyllamino]metyl}fenoxy]-2-metylpropiénova

N F
\J
0 o o n
F
HO/“K \©\/N/\\<
o) =4t

VWytazok: 76 %

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1,60 (s, 6H), 2,10 (s, 3H), 3,32 (s, 2H), 3,70 (s,
2H), 3,77 (s, 2H), 6,90 (d, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,73 - 7,90 (m, 3H), 8,55 (d, TH),
9,68 (br s, 1H).

Prikiad 3-46

Kyselina  2-[4-[[[2-[[2,4-bis(trifludrmetyl)fenyl)amino]-2-oxoetyl](2-metoxyetyl)-
amino]metyllfenoxy}-2-metyipropiénova
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Vytazok: 77 %

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1,55 (s, 6H), 2,84 (t, 2H), 3,25 (s, 3H), 3,35 (s,
2H), 3,55 (t, 2H), 3,75 (s, 2H), 6,90 (d, 2H), 7,15 - 7,30 (m, 2H), 7,75 (d, 1H),
7,88 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 9,91 (br s, 1H).

Priklad 3-47

Kyselina 2-[4-[[[2-][[2,4-bis(triflubrmetyl)fenyl)amino]-2-oxoetyl](2-furanyimetyl)-
amino]metyllfenoxy]-2-metylpropiénova

Vytazok: 91 %

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1,57 (s, 6H), 3,30 (s, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,77 (s,
2H), 6,30 (dd, 2H), 6,88 (d, 2H), 7,20 - 7,35 (m, 2H), 7,37 - 7,42 (m, 1H), 7,75
(d, 1H), 7,86 (s, 1H), 8,56 (d, 1H), 9,80 (br s, 1H).

Priklad 3-48

Kyselina 2-[[4-[[[-2-[[2,4-bis(triflubrmetyl)fenyljJamino}-2-oxoetyl](2-furanyl-
metyl)amino]metyl]fenyl]tio]-2-metylpropionova
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Vytazok: 91 %

'H-NMR (300 MHz, CDCly): § = 1,46 (s, 6H), 3,32 (s, 2H), 3,75 (s, 4H), 6,25
(dd, 2H), 7,20 - 7,40 (m, 3H), 7,50 (d, 2H), 7,78 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,90 (s,
1H), 8,59 (d, 1H), 9,78 (br s, 1H).

Nasledujlce zlu€eniny sa ziskaji analogicky ako je opisané v prikladoch
3-9 a 3-11.

Priklad 3-49

Hydrochlorid kyseliny 2-[[4-[[[2-[(4-cyklohexyl-2-metylfenyljamino]-2-oxoetyl](2-
metoxyetyl)aminc]metyilfenyljtio]-2-metylpropidnove;j

A

N
x HCI I
Vytazok: 53,3 %

'"H-NMR (300 MHz, DMSO): 5 = 1,20 - 1,48 (m, 12H), 1,62 - 1,87 (m, 5H), 2,14
(s, 3H), 3.27 (s, 3H), 3,51 (br s, 2H), 3,74 (br s, 2H), 4,12 (br s, 2H), 4,51 (br s,
2H), 7,02 (d, 2H), 7,16 - 7,30 (br s, 1H), 7,46 - 7,68 (m, 4H), 9,93 (br s, 1H),
10,36 (brs, 1H), 12,74 (br s, 1H). |

Priklad 3-50

Hydrochlorid  kyseliny  2-[{4-[[[2-[[4-(1,1-dimetyletyl)-2-metylfenyljamino]-2-

oxoetyl}(2-metoxyetyl)amino]lmetylifenyljtio}-2-metylpropidénovej
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A u

x HC!

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1,29 (s, 9H), 1,56 (s, 6H), 2,26 (s, 3H), 2,86 (i,
2H), 3,29 (s, 3H), 3,35 (s, 2H), 3,53 (t, 2H), 3,74 (s, 2H), 6,88 (d, 2H), 7,15 -
7,26 (m, 4H), 7,79 (d, 1H), 9,26 (s, 1H).

Vytazok: 85,3 %

Priklad 3-51

Hydrochlorid kyseliny 2-metyl-2-[4-{[[2-[[4-(1-metyletyl)-2-(trifluérmetyl)fenyl]-
amino]-2-oxoetyl][(5-metyl-2-furanyl)metyllamino]metyllfenoxy]-propiénovej

Y g
0O O H
o “
HO \©\/N/\\(
o)
x HC!

Vytazok: 99 %

'H-NMR (300 MHz, DMSO): & = 1,20 (d, 6H), 1,50 (s, 6H), 2,27 (br s, 3H), 2,96
- 3,05 (sep., 1H), 3,95 (br s, 2H), 4,31 (br s, 4H), 6,17 (br s, 1H), 6,63 (br s, 1H),
6,85 (d, 2H), 7,46 - 7,57 (m, 5H), 10,23 (br s, 1H), 10,55 (br s, 1H), 13,15 (br s,
1H).

Priklad 3-52

Hydrochlorid kyseliny  2-[4-[[[2-[[4-(1,1-dimetyletyl)-2-metylfenyllamino]-2-

oxoetyl](2-metoxyetyl)amino]metyllfenoxy]-2-metylpropidnovej
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O
Vytazok: 54 % x HCI

LC-MS: 470 [M"]

Priklad 3-53

Sodna sol kyseliny 2-[4-[[[2-[(2,4-dimetylfenyl)amino]-2-oxoetyl}(2-furanyl-

metyl)amino]metyl]fenoxy]-2-metylpropiénovej

/QNZI/\NVQ/ Xu\o' Na'

0,015 g (0,03 mmol) zla€eniny z prikladu 3-4 sa rozpusti v 0,5 ml
etylalkoholu, zmie8a s 0,3 ml 1N hydroxidu sodného, miesa sa po¢as 5 mintit a
potom sa reak&na zmes odpari. Ziskany zvySok sa vyberie do malého
mnoZstva toluénu a rozpastadlo sa vo vakuu odpari, na ¢o sa produkt susi
poas 20 hodin vo vakuu. Ziska sa takto 0,15 g (95,5 % teédrie) v nazve

uvedenej zluceniny.

"H-NMR (300 MHz, CDCl): & = 1,21 (s, 6H), 2,10 - 2,20 (m, 6H), 3,16 (s, 2H),
3,58 - 3,64 (m, 4H), 6,18 - 6,25 (m, 2H), 6,73 - 6,82 (m, 2H), 7,09 - 7,35 (m,
3H), 7,71 (d, 1H), 9,00 (br s, 1H).

Nasledujluce ziG€eniny sa ziskaju analogicky ako je opisané v prikladoch
3-7 a 3-10: ‘

PP 0413-2003 32101/H
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Priklad 3-54

1,1-dimetyletylester  kyseliny 2-[[4-[[[2-[[4-(1-metyletyl)-2-(trifluérmetyl)fenyl]-
amino]-2-oxoetyl](2-metoxyetyl)aminolmetyl]fenyljtio]-2-metylpropidnove;j

F
o/ F—¢-F
o) H
S 2 N
Ko T
o}
Vytazok: 61 %

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): § = 1,24 (d, 6H), 1,39 (s, 9H), 1,42 (s, 6H), 2,80 (t,
2H), 2,90 - 3,1 (m, 1H), 3,28 (s, 3H), 3,32 (s, 2H), 3,53 (t, 2H), 3,78 (s, 2H),
7,25 - 7,50 (m, 6H), 8,14 (d, 1H), 9,62 (br s, 1H).

Priklad 3-55

1,1-dimetyletylester kyseliny 2-metyl-2-[[4-[[[2-[[4-(1-metyletyl)-2-(triflubrmetyl)-
fenyljJamino]-2-oxoetyl][(4-metyl-5-oxazolyl)metyllamino]metylifenyijtio]-
propiénove;j

)H‘xw@g;;

F
FOF

Vytazok: 66 %

'H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1,25 (d, 6H), 1,40 (s, 9H), 1,43 (s, 6H), 2,10 ‘(s,

PP 0413-2003 : 32101/H



-
L]
o
s000

130 . .

3H), 2,90 - 3,10 (m, 1H), 3,29 (s, 2H), 3,70 - 3,80 (m, 4H), 7,30 - 7,55 (m, 6H),
7,77 (s, 1H), 8,13 (d, 1H), 9,40 (br s, 1H).

Priklad 3-56

1,1-dimetyletylester kyseliny 2-[[4-[[[2-[(2-metyl-4-metoxyfenyl)amino]-2-
oxoetyl][(4-metyl-5-oxazolyl)metylJamino]metyljfenyljtio]-2-metylpropiénove;

Vytazok: 86 %

'H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 1,41 (s, 9H), 1,43 (s, 9H), 2,13 (s, 3H), 2,24 (s,
3H), 3,31 (s, 2H), 3,70 - 3,81 (m, 7H), 6,68 - 6,80 (m, 2H), 7,30 (d, 2H), 7,50 (d,
2H), 7,67 - 7,75 (m, 1H), 7,78 (s, 1H), 8,80 (br s, 1H).

Priklad 3-57

1,1-dimetyletylester  kyseliny  2-[[4-[[[2-[[2,4-bis(trifluérmetyl)fenyljamino}-2-
oxoetyl][(4-metyl-5-oxazolyl)metylJamino]jmetyllfenyl]tio]-2-metylpropidnovej

Vytazok: 84 %
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"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1,40 (s, 9H), 1,42 (s, 6H), 2,11 (s, 3H), 3,32 (s,
2H), 3,74 - 3,82 (m, 4H), 7,29 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,70 - 7,85 (m, 2H), 7,87 (s,
1H), 8,57 (d, 1H), 9,67 (br s, 1H).

Priklad 3-58

1,1-dimetyletylester  kyseliny  2-[4-[[[2-[(4-cyklohexyl-2-metylfenyl)amino]-2-
oxoetyl][(4-metyl-5-oxazolyl)metyllamino]metylifenoxy]-2-metylpropiénovej

Vytazok: 54,8 %

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1,30 - 1,46 (m, 14H), 1,55 (s, 6H), 1,62 - 1,94
(m, BH), 2,12 (, 3H), 2,26 (s, 3H), 3,29 (s, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,74 (s, 2H), 6,82
(d, 2H), 6,98 - 7,08 (m, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 8,96 (br s,
1H).

Priklad 3-59

1,1-dimetyletylester kyseliny 2-[4-[[[2-[[4-(1,1-dimetyletyl)-2-metylfenyllamino]-2-
oxoetyl][4-metyl-5-oxazolyl)metyllamino]metyljfenoxy]-2-metyipropionovej
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Vytazok: 64,7 %

"H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 1,29 (s, 9H), 1,41 (s, 9H), 1,55 (s, 6H), 2,12 (s,
3H), 2,28 (s, 3H), 3,29 (s, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,75 (s, 2H), 6,82 (d, 2H), 7,10 -
7,30 (m, 4H), 7,77 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 8,98 (br s, 1H).

Priklad 3-60

Kyselina 2-[[4-[[[2-[[4-(1-metyletyl)-2-(triflubrmetyl)fenyl}amino]-2-oxoetyl](2-

metoxyetyl)amino]metyljfenyl]tio]-2-metylpropiénova

[ e S

V § ml dichlérmetanu sa prediozi 0,248 g (0,43 mmol) zlGéeniny z
prikladu 3-54, pri teplote miestnosti sa prida 5 ml kyseliny trifluéroctovej a
reakCna zmes sa mieSa pocas 2 hodin pri teplote miestnosti, na ¢o sa vo vakuu
odpari. Ziskany zvySok sa vyberie do etylesteru kyseliny octovej a extrahuje sa
vodou, 20 % roztokom octanu sodného, vodou a nasytenym roztokom chloridu
sodného. Organicka faza sa vysusi pomocou bezvodého siranu hore¢natého a
vo vakuu sa odstrani rozpastadlo. Produkt sa chromatograficky Cisti na
silikagéli (dichléormetan/metylalkohol 30 : 1) a vo vakuu sa usu$i. Ziska sa takto

197 mg (88 % tedrie) v nazve uvedenej zlticeniny.

'H-NMR (200 MHz, CDCl): & = 1,25 (d, 6H), 1,49 (s, 6H), 2,80 (t, 2H), 2,85 -
3,00 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,32 (s, 2H), 3,49 - 3,59 (m, 2H), 3,80 (s, 2H), 7,24 -
7,53 (m, 6H), 8,12 (d, 1H), 9,58 (br s, 1H).

Nasledujuce zluc¢eniny sa ziskaju analogicky ako je uvedené v priklade
3-60:

PP 0413-2003 32101/H
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Priklad 3-61

Kyselina 2-metyl-2-[[4-[[[2-[[4-(1-metyletyl)-2-(triflubrmetyl)fenyl)amino]-2-
oxoetyl](4-metyl-5-oxazolyl)metyllamino]metyllfenyl]tio]-propiénova

HOJ7< @I»

n
"

Vytazok: 81 %

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1,25 (d, 6H), 1,50 (s, 6H), 2,07 (s, 3H), 2,85 -
3,00 (m, 1H), 3,39 (s, 2H), 3,74 - 3,78 (m, 4H), 7,30 (d, 2H), 7,36 - 7,53 (m,
4H), 7,79 (s, 1H), 8,11 (d, 1H), 9,39 (br s, 1H).

Priklad 3-62

Kyselina 2-[[4-[[[2-[[(2-mety-4-metoxyfenyl)amino]-2-oxoetyl][(4-metyl-5-
oxazolyl)metylJamino]metyl}fenyljtio}-2-metylpropiénova

\>
HOJX \©\/
"H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1,51 (s, 6H), 1,50 (s, 6H), 2,08 (s, 3H), 2,23 (s,

3H), 3,35 (s, 2H), 3,70 - 3,82 (m, 7H), 6,70 - 6,80 (m, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,48 (d,
2H), 7,63 - 7,73 (m, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,81 (br s, 1H).

Vytazok: 84 %

PP 0413-2003 32101/H
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Priklad 3-63

Kyselina 2-[[4-[[[2-[[2,4-bis(trifluérmetyl)fenyljamino]-2-oxoetyl][(4-metyl-5-
oxazolyl)metyllamino]metyl]fenyljtio]-2-metylpropiénova

| >
0] : o F
HO/“7< \©\/Nl FF
o” N e

Vytazok: 76 %

'"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1,49 (s, 6H), 2,09 (s, 3H), 3,35 (s, 2H), 3,74 -
3,80 (m, 4H), 7,29 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,75 - 7,82 (m, 2H), 7,87 (s, 1H), 8,56
(d, 1H), 9,66 (br s, 1H).

Priklad 3-64

Kyselina 2-[4-[[[2-[[4-cyklohexyl-2-metylfenyl)amino]-2-oxoetyl][(4-metyl-5-
oxazolyl)metyllamino]metyl}fenoxy]-2-metylpropiénova

e
\f Y

Vytazok: 80 %
LC-MS: acetonitril/30 vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): Ry = 2,64 min ((M+H]" = 534).

PP 0413-2003 321014
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Priklad 3-65
Kyselina 2-[4-[[[2-[[4-(1,1-dimetyletyl)-2-metylfenylJamino]-2-oxoetyl][(4-metyl-5-

oxazolyl)metylJamino]jmetyi]fenoxy}-2-metylpropidnova

H
O

an ><(0H

Vytazok: 80 %
LC-MS: acetonitril/30 vodna kyselina chlorovodikova/voda

(gradient): Ry = 2,43 min (IM+H]" = 508).

Priklady uskutoénenia 4

Priklad 4-1

Kyselina 2-[4-[[[2-[(2,5-dimetylfenyl)amino]-2-oxoetyl}(2-furanylmetyl)amino]-
metylJfenoxy]-2-metylpropidnova

LR

Stupen a)

Zivica Wang (firma Rapp Polymere, Best.-Nr. H 1011) (48,0 g, 14,06
mmol reaktivnych skupin) sa suspenduje v dichlérmetane. Po pridavku kyseliny

2-(4-formylfenoxy)-2-metylpropionovej [G. J. Ellymes, C. Glynis, J. Chem. Soc.
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Perkin Trans. 2, 1993, 43-48] (8,78 g, 42,18 mmol), diizopropylkarbodimidu’
(10,65 g, 84,35 mmol) a DAMP (3,44 g, 28,12 mmol), sa reakéna zmes trepe
pocas 18 hodin pri teplote miestnosti, na ¢o sa prefiltruje, zivica sa premyje

dichlérmetanom, DMF a metylalkoholom a ziska sa takto Zivica A.

Stupen b)

Zivica A (2,50 g, 0,72 mmol reaktivnych skupin) a 2-furylamin (352 mg,
3,62 mmol) sa suspenduje v 20 ml trimetylortomrav€anu, zmes sa trepe pocas
20 hodin pri teplote miestnosti, prefiltruje sa a Zivica sa premyje
dimetylformamidom. Potom sa Zivica suspenduje v 20 ml dimetylformamidu,
zmieSa sa s tetrabutylaméniumhydridom (559 mg, 2,17 mmol) a kyselinou
octovou (0,42 ml, 7,52 mmol) a trepe sa pocas 7 hodin pri teplote miestnosti.
Potom sa zmes prefiltruje, Zivica sa premyje dichlormetanom,

dimetylformamidom a metylalkoholom a ziska sa takto Zivica B1.

Stupeni ¢)

Zivica B1 (2,5 g, 0,72 mmol reaktivnych skupin) sa suspenduje v 40 ml
dioxdnu a zmieSa sa s ftrietylaminom (3,03 ml, 21,75 mmol) a
trimetylsilylesterom kyseliny brémoctovej (2,38 ml, 14,5 mmol). Reaké&na zmes
sa trepe cez noc pri teplote 60 °C, na €o sa prefiltruje a Zivica sa premyje
dichlérmetanom, dimetylformamidom a metylalkoholom. Silylové ochranné
skupiny sa odstrania tak, Zze sa Zivica suspenduje v 25 ml dioxanu a zmiesa sa
s roztokom tetrabutylaméniumfluoridu (1 M v THF, 1 ml). Reakéna zmes sa
trepe pocCas jednej hodiny pri teplote miestnosti, prefiltruje sa a Zivica sa
premyje dichlérmetanom, dimetylformamidom a metylalkoholom, priom sa

ziska Zivica C1.

Stupen d)

Zivica C1 (2,5 g, 0,72 mmol reaktivnych skupin) sa suspenduje v 20 m!
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dimetylformamidu a zmieSa sa s diizopropyletylaminom (656 mg, 5,08 mmol),
HATU (1,38 g, 3,63 mmol) a 2,5-dimetylanilinom (615 mg, 5,08 mmol).
Reakéna zmes sa trepe pocas 18 hodin pri teplote miestnosti, prefiltruje sa a
Zivica sa premyje dichlérmetanom, dimetylformamidom a metylalkoholom.
Potom sa Zivica suspenduje v zmesi dichlormetanu a kyseliny trifluéroctovej,
trepe sa po&as 30 minut pri teplote miestnosti a potom sa prefiltruje a odpari. V

nazve uvedena zlGéenina sa ziska vo forme bezfarebného filmu.
LC-MS: R, = 3,68; [M+H]" = 451,3 (100 %), [M-H]" = 449,3 (100 %).

[metoda: Symmetry C18 Saule (Waters), tok: 0,5 mil/min, teplota topenia 40
°C, tlak 40 MPa, gradient: t=0 min: 10 % A, 90 % B; t=4,0 min: 90 % A, 10 % B,
t=6,0 min; 90 % A, 20 % B; t=6,1 min: 10 % A, 90 % B; t=7,5 min: 10 % A, 90
% B. A: CH3sCN + 0,1 % HCOOH; B: H,O + 0,1 % HCOOH].

"H-NMR (ds-DMSO): 5 = 1,4 (s, 6H), 2,3 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 3,33 (s, 2H), 3,7 (s,
2H), 3.8 (s, 2H), 6,3 (d, 1H), 6,4 (d, 1H), 6,8 (d, 1H), 6,9 (d, 2H), 7,05 (d, 1H),
7,2 (m, 2H), 7.4 (s, 1H), 7.8 (s, 1H).

Priklad 4-2

Kyselina 2-[4-[[[2-[(4-metoxy-2,5-dimetylfenyl)amino]-2-oxoetyl](2-furanylmetyl)-
aminolfenoxy]-2-metylpropanova

Zivica C1 z prikladu 4-1, stuperi c) (2,5 g, 0,72 mmol reaktivnych skupin)
sa suspenduje v 20 ml dimetylformamidu a zmie$a sa s diizopropyletylaminom
(656 mg, 5,08 mmol), HATU (1,38 g, 3,63 mmol) a 2,5-dimetyl-4-
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metoxyanilinom (756 mg, 5,08 mmol), reakéna zmes sa trepe pocas 18 hodin
pri teplote miestnosti, prefiltruje sa a Zivica sa premyje dichiérmetanom,
dimetylformamidom a metylalkoholom. Potom sa Zivica suspenduje v zmesi
dichlérmetanu a kyseliny trifluéroctovej, zmes sa trepe pocas 30 minut pri
teplote miestnosti, prefiltruje sa a odpari. V ndzve uvedena zlG¢enina sa ziska

vo forme bezfarebného filmu.
LC-MS: R; = 3,48 min; [M+H]+ = 481,226 (100 %), [M-H]+ = 479,226 (100 %).

[metéda: Symmetry C18 Saule (Waters), tok: 0,5 mi/min, teplota topenia 40
°C, tlak 40 MPa, gradient: t=0 min: 10 % A, 90 % B; t=4,0 min: 90 % A, 10 % B;
t=6,0 min: 90 A, 20 % B; t=6,1 min: 10 % A, 90 % B; t=7,5 min: 10 % A, 90 %
B. A: CH3CN + 0,1 % HCOOH; B: H,0 + 0,1 % HCOOH].

Priklad 4-3

Kyselina 2-[4-[[[2-[(4-metoxy-2,5-dimetylfenyl)amino]-2-oxoetyl](2-tienylmetyl)-

amino]metyllfenoxyl]-2-metylpropanova

Stupen a)

Zivica A z prikladu 4-1 stupefi a) (2,50 g, 0,72 mmol reaktivnych skupin)
a 2-aminometyltiofén (409 mg, 3,62 mmol) sa suspenduje v 20 mi
trimetylmravéanu, zmes sa trepe cez noc pri teplote miestnosti, prefiltruje sa a
Zivica sa premyje dimetylformamidom. Potom sa Zivica suspenduje v 20 ml
dimetylformamidu, zmieSa sa s tetrabutylaméniumbérhydridom (659 mg, 2,17
mmol) a kyselinou octovou (0,42 ml, 7,25 mmol) a trepe sa pocas 7 hodin pri

teplote miestnosti. Potom sa zmes prefiltruje, Zivica sa premyje

PP 0413-2003 32101/H



[

Ty
a4

139

dichlérmetanom, dimetylformamidom a metylalkoholom a ziska sa Zivica B2.

Stupen b)

Zivica B2 (2,5 g, 0,72 mmol reaktivnych skupin) sa suspenduje v 40 ml
dioxanu, zmiesa sa s trietylaminom (3,03 ml, 21,75 mmol) a trimetylsilylesterom
kyseliny bromoctovej (2,38 ml, 14,5 mmol) a reakéna zmes sa trepe cez noc pri
teplote 60 °C. Potom sa zmes prefiltruje a Zivica sa premyje dichlérmetanom,
dimetylformamidom a metylalkoholom. Silylové ochranné skupiny sa odstrania
tak, ze sa zivica suspenduje v 25 ml dioxanu, zmieSa sa s roztokom
tetrabutylamoéniumfluoridu (1 M v tetrahydrofurane, 1 ml), zmes sa trepe pocas
jednej hodiny pri teplote miestnosti a potom sa prefiltruje. Zivica sa premyje

dichlérmetanom, dimetylformamidom a metylalkoholom a ziska sa Zivica C2.

Stuperni c¢)

Zivica C2 (2,5 g, 0,72 mmol reaktivnych skupin) sa suspenduje v 20 mi
dimetylformamidu, zmieSa sa s diizopropyletylaminom (656 mg, 5,08 mmol),
HATU (1,38 g, 3,63 mmol) a 2,5-dimetyl-4-metoxyanilinom (657 mg, 5,08
mmol), zmes sa trepe poCas 18 hodin pri teplote miestnosti, prefiltruje sa a
Zivica sa premyje dichlormetanom, dimetylformamidom a metylalkoholom.
Potom sa Zivica suspenduje v zmesi dichlérmetanu a kyseliny trifluéroctovej,
trepe sa pocas 30 minut pri teplote miestnosti, prefiltruje sa a odpari. V nazve

uvedena zlucenina sa ziska vo forme bezfarebného filmu.
LC-MS: R, = 3,90 min; [M+H]" = 497,4 (100 %), [M-H]+ =495,4 (100 %).

[metdéda: Symmetry C18 Saule (Waters), tok: 0,5 ml/min, teplota topenia 40 °C,
tlak 40 MPa, gradient: =0 min: 10 % A, 90 % B; t=4,0 min: 90 % A, 10 % B;

t=6,0 min: 90 % A, 20 % B; t=6,1 min: 10 % A, 90 % B; t=7,5 min: 10 % A, 90%
B. A: CH3CN + 0,1 % HCOOH; B: H;0 + 0,1 % HCOOH].

"H-NMR (de-DMSO): 5 = 1,5 (s, 6H), 2,1 (s, 3H), 2,2 (s, 3H), 3,3 (s, 2H), 3,7 (s,
2H), 3,8 (s, 3H), 4,0 (s, 2H), 6,8 - 7,5 (m, 9H).
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Analogicky sa ziska:

Priklad 4-4

Kyselina 2-[4-[[[2-[(4-metoxy-2,5-dimetylfenyl)amino]-2-oxoetyl][(5-metyl-2-

furanyl)metyl]amino]metylijfenoxy]-2-metyl-propanova

| o

: S 0
O R

LC-MS: R; = 2,76 min; [M+H]" =495 (100 %), [M-H]" = 493 (100 %).

[metéda: Symmetry C18 Saule (Waters), tok: 0,5 ml/min, teplota topenia 40 °C,
tlak 40 MPa, gradient: =0 min: 10 % A, 90 % B; t=4,0 min: 90 % A, 10 % B;
t=6,0 min: 90 % A, 20 % B; t=6,1 min: 10 % A, 90 % B; t=7,5 min: 10 % A, 90
% B. A: CHaCN + 0,1 % HCOOH; B: H,O + 0,1 % HCOOH].

Priklad A
Celularny transaktivacny pokus
Princip testu:

Celularny pokus sa pouZiva na identifikaciu aktivatorov peroxizém-

proliferator-aktivacného receptora alfa (PPAR-a.).

Vzhladom na to, Ze bunky cicavcov obsahuji rézne endogénne
nuklearne receptory, ktoré by mohli komplikovat jednoznaéne interpretaciu
vysledkov, pouZije sa etablovany chimér-systém, v ktorom sa ligandové
vazbové domény humanneho PPAR-a-receptora fuzované na DNA-vazbové
domény kvasni¢ného transkripného faktora GAL4. Takto vzniknuté GAL4-

PPAR-a-chiméry si v CHO-bunkach s reportérkonstruktom ko-transfikované a
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stabilne exprimované.

Klonovanie:

GAL4-PPARoa-expresny konstrukt obsahuje ligandové vézbové domény
PPARa (aminokyseliny 167-468), ktoré su PCR-amplifikované a klonované do
vektora pcDNA3.1. Tento vektor obsahuje uz GAL4-DNA-vazbové domény
(aminokyseliny 1-147) vektora pFC2dbd (stratagény). Reportérkonstrukt, ktory
obsahuje pat kopii GAL4-vazbového miesta, predradenych pred
tymidinkinazapromaétorom, vedie k expresii firefly-luciferazy ((Photinus pyralis)
po aktivacii a vazbe GAL4-PPARa.

Transaktivaény pokus (luciferaza-reportér):

CHO (chinese hamster ovary)-bunky sa v DNEM/F12-médiu (Bio-
Whittaker), suplementované s 10 % fetalnym sérom, 1 % penicilin/streptomycin
(GIBCO) vyseju pri hustote buniek 2 x 10° na misku v doske s 384 miskami
(Greiner). Po kultivacii poCas 48 hodin pri teplote 37 °C sa bunky stimuluju. K
tomu sa sk(Sané latky dajt do CHO-A-SFM-média (GIBCO),
suplementovaného s 10 % fetalnym telacim sérom a 1 %
penicilin/streptomycinom (GIBCO) a pridaju sa k bunkam. Po stimulacii 24
hodin sa meria aktivita luciferazy pomocou videokamery. Namerané relativne
svetelné jednotky davaju v zavislosti od koncentracie substancie sigmoidni
stimulaéna  krivku. Vypocet hodnoty ECs; sa uskutoChuje pomocou
pocitatového programu GraphPad PRISM (verzia 3.02). |

Zluceniny podla predlozeného vynalezu z prikladov 3-4, 3-6, 3-60, 1-9,
2-7 a 2-12 vykazuju v tomto teste hodnoty ECso 0,04 az 200 nM.

Priklad B

Stanovenie fibrinogénu
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Na stanovenie GCinku na koncentraciu plazmového fibrinogénu sa
samcie potkany Wistar oSetria pofas 4 az 9 dni sku$anou latkou pomocou
paZerakovej sondy alebo primieSanim ku strave. Potom sa v terminaine;
narkoze ziska citratova krv srdcovou punkciou. Hladina fibrinogénu v plazme sa
zistuje pomocou Claussovej metddy [Clauss A., Acta Haematol. 17, 237-46
(1957)] meranim trombinovej doby s humannym fibrinogénom ako §tandardom.
V' niektorych pripadoch sa uskutodiiuje paralelne stanovenie pomocou
turbidometrickej metédy [Becker U., Bartl K., Wahlefeld A. W., Thrombosis
Res. 35, 475-84 (1984)), pri ktorej sa pouziva batroxobin namiesto trombinu.

Priklad C

Opis testu pre najdenie farmakologicky G¢innych latok, ktoré zvySuji apoprotein
A1 (ApoA1) a HDL-cholesterin (HDL-C) v séru transgénnych mysi, ktoré su

transfikované humannym ApoA1-génom (hApoA1)

Substancie, ktoré maju byt skiSané na svoj HDL-C zvy$ujtci G&inok in
vivo, sa oralne aplikuji samé&im transgénnym HApoA1-mysiam. Pocas celého
pokusu maji zvierata k dispozicii vodu a krmivo podfla lubovdle. Substancie sa
aplikuju raz denne pocas 7 dni. Na tento UCel sa testované substancie
rozpustia v roztoku solutolu HS 15 + etylalkohole + roztoku chloridu sodného
(0,9 %) v pomere 1 + 1 + 8 alebo v roztoku solutolu HS 15 + roztoku chloridu
sodného (0,9 %) v pomere 2 + 8. Aplikacia rozpustenych substancii sa
uskutoCnuje v objeme 10 mi/kg telesnej hmotnosti pomocou paZerakovej
sondy. Ako kontrolna skupina slizia zvierata, ktoré boli rovnhako oSetrené,
avSak len rozpustadlom (10 ml/kg telesnej hmotnosti) bez testovanej

substancie.

Pred prvou aplikaciou substancie sa kazdej mys$i na stanovenie ApoA1,
sérového cholesterolu, HDL-C a sérovych triglyceridov (TG) odoberie krv
punkciou retroorbitdlna venenplexus (predhodnota). Potom sa zvieratdm prvy
krat aplikuje testovana substancia pazerakovou sondou. 24 hodin po posledne;j
aplikacii (8. def po zaciatku spracovania) sa kazdému zvieratu znova odoberie
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krv punkciou retroorbitalny venenplexus na stanovenie rovnakych parametrov.
Vzorky krvi sa odstredia a po ziskani séra sa stanovi cholesterol a TG
fotometricky pomocou pristroja EPOS Analyzer 5060 (Eppendorf-Gerétebau,
Nethelr & Hinz GmbH, Hamburg). Stanovenie sa uskutoCfiuje s komercne

dostupnym enzymovym testom (Boehringer Mannheim, Mannheim).

Na stanovenie HDL-C sa ne-HDL-C frakcia vyzraza 20 % PEG 8000 v
0,2 M glycinovom pufre pH 10. Zo supernatantu sa cholesterol UV-fotometricky

stanovi na dostitke s 96 miskami pomocou komeréne obvyklych reagencii
(Ecoline 25, Merck, Darmstadt) (BIO-TEK Instruments Inc. USA).

Humanne mysSie ApoA1 sa stanovia metédou Sandwich ELISA za
pouzitia polyklonalneho antihumanneho ApoA1 a monoklonélne antihumanne
ApoA1 protilatky (Biodesing International, USA). Kvantifikacia sa uskuto¢riuje
UV-fotometricky (BIO-TEK Instruments, USA) s peroxidazou spojenej anti-
mysSacej-IGG protilatky (KPL, USA) a s peroxidazovym substratom (KPL,USA).

Poésobenie testovanych substancii na koncentraciu HDL-C sa zisti
od¢itanim nameranej hodnoty 1. odberu krvi (predhodnota) od nameranej
hodnoty 2. odberu krvi (po spracovanie). Zisti sa diferencia v8etkych hodnét
HDL-C jednej skupiny a porovna sa so strednou hodnotou diferencii kontrolnej
skupiny.

Statistické vyhodnotenie sa uskuto&riuje pomocou Studentovho testu po
predchadzajucom preskimani variancii na homogenitu.

Substancie, ktoré HDL-C spracovanych zvierat, v porovnani so
zvieratami kontrolnej skupiny, Statisticky signifikantne (p<0,05) zvy3uju o aspon

20 %, sa povazuju za farmakologicky U€inné.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty kyseliny propiénovej véeobecného vzorca |

v ktorom
A znamena vazbu alebo skupinu -CH,- alebo -CH,CH,-,
X znamena kyslik, siru alebo skupinu CHy,

R', R*aR® s rovnaké alebo rozne a nezavisle od seba znamenaiju vodikovy
atom, alkylovl skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, cykloalkylovi
skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atébmami, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1
az 6 uhlikovymi atémami, aryloxyskupinu so 6 az 10 uhlikovymi
atdmami, atém halogénu, trifluérmetylova skupinu, trifluérmetoxyskupinu,

alkylaminosulfonylovi skupinu, nitroskupinu alebo kyanoskupinu,
alebo

R' a R? su viazané na dva susedné uhlikové atémy a spolo&ne s nimi tvoria
anelovany cyklohexanovy alebo benzénovy kruh, pricom posledny je
pripadne substituovany alkylsulfonylmetylovou skupinou s 1 az 4
uhlikovymi atémami a

R? ma vy$§Sie uvedeny vyznam,

R* znamena vodikovy atom alebo alkylovl skupinu s 1 az 4 uhlikovymi

atémami,

R®>a R® znamenaju vodikovy atom alebo spoloéne s uhlikovym atdmom, na

ktory su viazané, karbonylovu skupinu,

PP 0413-2003 32101/H



145

znamena vodikovy atom, alkylovd skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémarhi,
fenylovi alebo benzylovt skupinu, pricom uvedené aromaty samotné
mozu byt raz aZ trikrat rovnako alebo rézne substituované alkylovou
skupinou s 1 a% 6 uhlikovymi atomami, alkoxyskupinou s 1 az 6

uhlikovymi atémami, hydroxyskupinou alebo atomom halogénu,

znamena vodikovy atom, arylova skupinu so 6 az 10 uhlikovymi atomami
alebo alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, ktora sama moze
byt substituovana hydroxyskupinou, trifluérmetoxyskupinou,
alkoxyskupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami alebo fenoxyskupinou,
ktoré samy sU pripadne raz az dvakrat substituované trifluérmetylovou
skupinou, alebo mdze byt substituovana arylovou skupinou so 6 az 10
uhlikovymi atémami alebo patélennou az Sestélennou heteroarylovou
skupinou s aZ tromi heteroatémami zo skupiny zahrfiujucej dusik, kyslik
alalebo siru, pricom vsetky uvedené arylové a heteroarylové kruhy
samotné moézu byt raz aZ trikrat rovnako alebo rézne substituované
atbmom halogénu, hydroxyskupinou, alkylovou skupinou s 1 az 6
uhlikovymi atémami, alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atomami,
triflurmetylovou  skupinou, trifluérmetoxyskupinou, kyanoskupinou,

nitroskupinou alebo aminoskupinou,

R®? a R' su rovnaké alebo rdézne a nezavisle od seba znamenaju vodikovy

atém, alkylovl skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, alkoxyskupinu s 1
az 6 uhlikovymi atémami, triflurmetylovi skupinu, trifluérmetoxyskupinu

alebo atém halogénu,

R'" a R" su rovnaké alebo rézne a nezavisle od seba znamenaju vodikovy

R13

atom alebo alkylovi skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami alebo
spoloéne s uhlikovym atémom, na ktory su viazané, tvoria cykloalkylovy
kruh so 4 az 7 uhlikovymi atbmami a

znamena vodikovy atébm alebo hydrolyzovatelnG skupinu, ktora sa méze

odburat na zodpovedajlcu karboxylova kyselinu,

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli, hydraty a solvaty.
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2. Derivaty kyseliny propiénovej v§eobecného vzorca |, v ktorom
A znamena vazbu alebo skupinu -CH,- alebo -CH,CH,-,
X znamena kyslik, siru alebo skupinu CH,,

R' R*aR® su rovnaké alebo rézne a nezavisle od seba Znamenaju vodikovy
atom, alkylovl skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdémami, hydroxyskupinu,
alkoxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, atom halogénu,
triflubrmetylovd  skupinu, triflubrmetoxyskupinu, nitroskupinu alebo

kyanoskupinu,

R*  znamena vodikovy atém alebo alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi

atomami,

R® a R® znamenajii vodikovy atdm alebo spoloéne s uhlikovym atémom, na

ktory sl viazané, karbonylovl skupinu,

R’ znamena vodikovy atéom, alkylovl skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
fenylovu alebo benzylovi skupinu, priCom uvedené aromaty samotné
mozu byt raz az trikrat rovnako alebo rézne substituované alkylovou
skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atémami, alkoxyskupinou s 1 az 6

uhlikovymi atdmami, hydroxyskupinou alebo atbmom halogénu,

R® znamena vodikovy atém, arylovt skupinu so 6 az 10 uhlikovymi atémami
alebo alkylovu skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atdbmami, ktorda sama mébze
byt substituovana arylovou skupinou so 6 aZz 10 uhlikovymi atémami
alebo patclennou az Sestélennou heteroarylovou skupinou s az tromi
heteroatomami zo skupiny zahriiujucej dusik, kyslik a/alebo siru, pricom
vSetky uvedené kruhové systémy samotné moézu byt raz az trikrat
rovnako alebo rézne substituované atbmom halogénu, hydroxyskupinou,
alkylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atdbmami, alkoxyskupinou s 1 az
6 uhlikovymi atomami, trifluérmetylovou skupinou,
triflubrmetoxyskupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou alebo

aminoskupinou,

R® a R st rovnaké alebo rézne a nezavisle od seba znamenaji vodikovy

atom, alkylova skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atébmami, alkoxyskupinu s 1
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az 6 uhlikovymi atémami, trifluérmetylovi skupinu, triﬂuérmetoxyskupihu

alebo atom halogénu,

R'" a R' su rovnaké alebo rézne a nezavisle od seba znamenajii vodikovy
atom alebo alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdbmami alebo
spoloéne s uhlikovym atémom, na ktory st viazané, tvoria cykloalkylovy

kruh so 4 az 7 uhlikovymi atbmami a

R'®  znamena vodikovy atém alebo hydrolyzovatelnt skupinu, ktora sa moze

odburat na zodpovedajicu karboxylovu kyselinu,

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli, hydraty a solvaty.

3. Derivaty kyseliny propionovej podla naroku 1 alebo 2 vSeobecného

vzorca |, v ktorom
A znamena vazbu alebo skupinu -CH,- alebo -CH,CH>-,
X znamena kyslik, siru alebo skupinu CHz,

R' R?aR® su rovnaké alebo rézne a nezavisle od seba znamenaji vodikovy
atém, alkylovi skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atdémami, alkoxyskupinu s 1
az 4 uhlikovymi atomami, atom chléru alebo fluéru, triflurmetylovd

skupinu, trifluérmetoxyskupinu, nitroskupinu alebo kyanoskupinu,
R* znamena vodikovy atom alebo metylovt skupinu,

R® a R® znamenaju vodikovy atém alebo spoloéne s uhlikovym atémom, na

ktory st viazané, karbonylovl skupinu,

R’ znamena vodikovy atém, alkylovl skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomami

alebo benzylovu skupinu,

R® znamena vodikovy atom, fenylovi skupinu, benzylovd skupinu alebo
patélennu heteroarylmetylovil skupinu s az dvoma heteroatomami zo
skupiny zahriujacej dusik, kyslik a/alebo siru, pricom uvedené kruhove
systémy samotné moézu byt raz aZ trikrdt rovnako alebo rézne

substituované atémom chléru, fluéru alebo brému, hydroxyskupinou,
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alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atdémami, alkoxyskupinou s 1 az

4 uhlikovymi atomami, trifluérmetylovou skupinou alebo aminoskupinou,

R? a R' su rovnaké alebo rozne a nezavisle od seba znamenaju vodikovy
atom, alkylovu skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atémami, alkoxyskupinu s 1
az 3 uhlikovymi atdbmami, trifluérmetylovu skupinu, alebo atém fluéru

alebo chléru,

R'" a R" st rovnaké alebo rézne a nezavisle od seba znamenaiji vodikovy
J y

atom alebo metylovi alebo etylovii skupinu alebo spolo¢ne s uhlikovym
atomom, na ktory su viazané, tvoria cyklopentylovy alebo cyklohexylovy

kruh a

R"™  znamena vodikovy atém alebo hydrolyzovatelnt skupinu, ktora sa mdze

odburat’ na zodpovedajticu karboxylovi kyselinu,

ako aj ich farmaceuticky prijatefné soli, hydraty a solvaty.

4. Derivaty kyseliny propiénovej podla naroku 1, 2 alebo 3 v8eobecného

vzorca |, v ktorom

A znamena véazbu alebo skupinu -CH,- alebo -CH,CH>-,

X znamena kyslik, siru alebo skupinu CH,,

R’ znamena vodikovy atdm, metylovi skupinu alebo metoxyskupinu,

R? a R® st rovnaké alebo rézne a nezavisle od seba znamenaju metylovu
skupinu, trifluérmetylov skupinu, metoxyskupinu, trifluérmetoxyskupinu

alebo atém chléru alebo fluéru,
R* znamena vodikovy atém,

R® a R® znamenaju spoloCne s uhlikovym atdmom, na ktory st viazané,

karbonylova skupinu,

R’ znamena metylova skupinu, etylova skupinu, n-propylovi skupinu alebo

obzvlast vodikovy atéom,

‘

R® znamena fenylovh  skupinu, furanylmetylovi  skupinu  alebo
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tienylmetylovd skupinu, pri¢om uvedené kruhové systémy samotné moézu
byt raz az dvakrat rovnako alebo rozne substituované metylovou alebo

etylovou skupinou,

R® a R'? s rovnaké alebo rozne a nezavisle od seba znamenaji vodikovy atom

alebo metylovu skupinu a obzvlast vodikovy atom,

R' a R'? st rovnaké alebo rézne a nezavisle od seba znamenaju vodikovy

atom alebo metylovt skupinu alebo obzvlast metylovu skupinu a

R  znamena hydrolyzovatelni skupinu, ktora sa moéZe odburat na

zodpovedajicu karboxylovl kyselinu, alebo obzviast vodikovy atom,

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli, hydraty a solvaty.

5. Derivaty kyseliny propiénovej vSeobecného vzorca IA,

O
§ i o |
Q1 . (1A)
R N /©/Hsc CH, ’
e H
v ktorom
A znamena vazbu alebo skupinu -CH;- alebo -CH,CHa-,
X znamena kyslik alebo siru

R znamena vodikovy atdom, metylovu skupinu alebo metoxyskupinu,

R? a R® s rovnaké alebo rézne a nezavisle od seba znamenaju metylovi
skupinu, izopropylovi skupinu, terc-butylovli skupinu, cyklohexylovu
skupinu, trifluérmetylovi skupinu, metoxyskupinu, trifluérmetoxyskupinu

alebo atém chloru alebo fluéru a

R® znamena fenylovi skupinu, furanylmetylovi skupinu, tienylmetylovi

skupinu alebo oxazolylmetylovli skupinu, pri¢om uvedené kruhové
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systemy samotné moézZu byt raz az dvakrat substituované metylovou

skupinou, alebo znamena 2-metoxyetylovi skupinu.

6. Derivaty kyseliny propiénovej v§eobecného vzorca |, definované v

narokoch 1 az 5, na predchadzanie ochoreniam a o$etrenie ochoreni.

7. LieCivo, vyznadujuce sa tym, Ze obsahuje aspoil jeden derivat
kyseliny propiénovej v8eobecného vzorca |, definovany v naroku 1, a inertné,
netoxické, farmaceuticky vhodné nosice, pomocné latky, rozpustadia, vehikula,

emulgatory a/alebo dispergacné Cinidla.

8. Poutitie derivatov kyseliny propidnove] vSeobecného vzorca | a liediv,
definovanych v narokoch 1 az 7, na predchadzanie ochoreniam a o$etrenie

ochoreni.

9. Pouzitie derivatov kyseliny propiénovej vSeobecného vzorca |,

definovanych v narokoch 1 az 6, na vyrobu lieciv.

10. Pouzitie derivatov kyseliny propionovej vSeobecného vzorca |,

definovanych v narokoch 1 az 6, na vyrobu lie¢iv na oSetrenie artériosklerozy.

11. Spbsob predchadzania ochoreniam a oSetrenie ochoreni,
vyznacujuici sa tym, Ze sa zlGCeniny vSeobecného vzorca |, definované v

naroku 1, nechaju posobit na zZivogichy.

12. Spésob vyroby lieCiv, vyznacujici sa tym, Ze sa aspor jedna

zlu€enina v8eobecného vzorca |, definovana v naroku 1, prevedie s pomocnymi
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latkami a/alebo nosiémi na aplikacnu formu.

13. Sposob vyroby derivatov kyseliny propionovej v§eobecného vzorca |,

definovanych v naroku 1, vyznacujici sa tym, Ze sa

[A] nechaji reagovat zli¢eniny vdeobecného vzorca |

O
s R X
N
HOOC N\ R” R12 (H),
\C R'"

v ktorom maju A, X, R’, R®, R%, R'®, R'"" a R"? vy&sie uvedeny vyznam a

T znamena benzylovi skupinu, alkylovd skupinu s 1 az 6 uhlikovymi

atébmami alebo polymérny nosi¢, vhodny na syntézu v pevnej faze,

najskdr za aktivacie karboxylovej skupiny vo vSeobecnom vzorci Il so

zliéeninami véeobecného vzorca Il

(o),
NH,

v ktorom maja R, R? a R® vy$8ie uvedeny vyznam,
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na zluCeniny vSeobecného vzorca la

O
R\ 8 RY X
, o) T o-T
R N r" R (Ta),
i {‘j A e
7
R

v ktorom maju A, X, T, R", R% R® R’, R® R® R' R'" a R" vyssie uvedeny

vyznam,

alebo sa

[B] nechaju reagovat zli¢eniny vSeobecného vzorca IV

9
O X7<U\O—-T
1\\1 it a2 (Iv),
H ~A 10

v ktorom maju A, X, T, R® R° R'’, R a R" vysSie uvedeny vyznam,

za pritomnosti bazy zo zlu€eninami v8eobecného vzorca V
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v ktorom maju R' R? R®a R’ vyssie uvedeny vyznam a
Q znamena vhodnu odstiepiteln’ skupinu,

rovnako na zlu&eniny véeobecného vzorca la,

potom sa zlu&eniny véeobecného vzorca la pripadne pomocou znamych metdd
amid-alkylaciou, pripadne amid-redukciou, prevedu na zluceniny vSeobecného

vzorca b

R‘ 9 O
Rs RG R8 R X
R® r!l 1 12 o=t
N ~A R™ R (Ib),
R3 F’T‘ R7 R10

v ktorom maja A, X, T, R', R?, R®, R’, R®, R%, R, R"" a R'? vyssie uvedeny

vyznam,

potom sa prevedu kyselinami alebo bazami na zodpovedajtce karboxylové
kyseliny véeobecného vzorca Ic

o)
R! o R «
R2 =X | ) OH
11
N7 N NA R R (Ic).
RS | R10
R* R

v ktorom maju A, X, R', R% R®, R’, R®, R%, R'", R"" a R'"? vy&8ie uvedeny
vyznam, ‘
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a tieto sa pripadne pomocou znadmych metod esterifikacie dalej modifikuji

reakciou so zlu€eninami vSeobecného vzorca VI

R"®.z V),
pricom R"™® ma vy$Sie uvedeny vyznam a
Z znamena vhodnu odstiepitelni skupinu alebo znamena hydroxylovd

skupinu.

14. PouZitie podfa naroku 9 na vyrobu lieciv na oSetrenie artériosklerdzy,
na zvySenie chorobne zniZenej hladiny HDL a na zniZenie zvy$enej hladiny

triglyceridov a IDL pri arterioskleréze a/alebo hypercholesterolémii.

15. PouZitie zlG€enin vSeobecného vzorca |, definovanych v naroku 1,

ako agonistov peroxizém-proliferator-aktivovanych receptorov.

16. Zlugeniny v8eobecného vzorca ll

R3 1
R X o-T
| 2
HOOC_ N R" R (I,
\l/ A R
R7

v ktorom majt A, X, R”, R%, R?, R"®, R"' a R"? vy3Sie uvedeny vyznam a

T znamena benzylovu skupinu, alkylovd skupinu s 1 az 6 uhlikovymi

atédmami alebo polymérny nosi¢, vhodny na syntézu v pevnej faze.:
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