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Prekursory imidazopyridinovych derivata

Oblast techniky

Vynalez se tykéd novych sloudenin, které se pouzivaji ve

farmaceutickém pramyslu jako aktivni slouceniny k vyrobé leciv.

- Dosavadni stav techniky

Patent US 4 468 400 popisuje tricyklické imidazo[1,2-a]pyridiny s
riznymi kruhovymi systémy, spojenymi do imidazopyridinoveé zakladni
struktury, které by mohly byt vhodné k lé¢bé peptickych viedd.
Mezinarodni patentové pfihlaska WO 05/27714 predklada urcité
substituované tricyklické imidazo[1,2-a]pyridiny, o kterych se uvédi, ze
zvratng, reversibilng inhibuji sekreci yaludeéni kyseliny a hodi se k
prevenci a k 1écbé zanétlivych gastrointestinalnich onemocnéni.
Mezinarodni patentova pfinlaska WO  98/42707 predklada
tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]nafthydriny, které budou vhodné k prevenci
a lé&bé gastrointestinalnich onemocnéni. WO 98/54188 popisuje
spojené dihydropyrany, které maji byt vhodné k {éébé poruch peptického
viedu. V German Offenlegungsschrift 43 08 095 jsou uvedené nékteré

prekursorové derivaty farmaceuticky aktivnich cCinidel s hydroxylovymi

skupinami.

Podstata vynalezu

Vynalez se tykéa sloucenin o vzorci 1
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kde

R1 je vodikovy atom, C,alkyl nebo hydroxy-C, ,alkyl,

R2 je vodikovy atom, C,.alkyl, hydroxy-C,_alkyl, halogen, C, alkenyl
nebo C, alkynyl,

R3 je vodikovy atom, halogen, trifluoromethyl, C,alkyl, C, alkenyl,
C,.,alkynyl, karboxyl, -CO-C,_,alkoxyl, hydroxy-C,_,alkyl,
C,,alkoxy-C,_alkyl, fluor-C, ,alkoxy-C,_,alkyl nebo radikal
-CO-NR3aR3b,

jeden ze substituentd R4a a R4b je vodikovy atom a druhy je
hydroxyl, C,alkoxyl, C,.alkoxy-C,_,alkoxyl, C, ,-alkylkarbonyloxy-
skupina nebo radikal R4', nebo jsou R4a a R4b dohromady
kyslikovy atom,
kde R4' je radikal, z néhoz se za fyziologickych podminek vytvari
hydroxylovéa skupina,

jeden ze substituentd R5a a R5b je vodikovy atom a druhy je vodikovy
atom, hydroxyl, C,_,alkoxyl, C,.,alkoxy-C, ,alkoxyl, C, ,alkylkarbo-
nyloxyskupina nebo radikal R5', nebo jsou R5a a R5b dohromady
kyslikovy atom,
kde R5' je radikal, z néhoz se za fyziologickych podminek vytvafi
hydroxylovéa skupina,

kde

jeden ze substituentt R4a a R4D musi byt R4' a/nebo jeden ze

substituenttl R5a a R5b musi byt R5',




R6 je vodikovy atom, halogen, C, alkyl, C,4alkoxyl,
C1_4alkoxykarbonylaminoskupina,
C1_4a|koxy-C1_4a|koxykarbonylaminoskupina nebo
trifluormethyl,

R7 je vodikovy atom, halogen, C,.alkyl nebo C, ,alkoxyl a

X je kyslikovy atom nebo skupina NH,

pficemz

R3a je vodikovy atom, C,;alkyl, hydroxy-C, ,alkyl nebo C, ,alkoxy-
-C, alkyl a

R3b je vodikovy atom, C, ,alkyl, hydroxy-C,_alkyl nebo C, ,alkoxy-
-C, ,alkyl, nebo

R3a a R3b spoletné, véetne dusikového atomu, na ktery jsou véazany,

vytvareji pyrrolidinovy, piperidinovy nebo morfolinovy radikal,

a jejich soli.

C,.,alkyl pfedstavuje alkylové radikaly s rovnym nebo rozvétvenym
Fetézcem, majici 1 az 4 uhlikové atomy. Ptiklady, které lze zminit, jsou
butylovy radikal, isobutylovy radikal, sekundarni butylovy radikal,
terciarni butylovy radikal, propylovy radikal, isopropylovy radikal,

ethylovy radikal a methylovy radikal.

Hydroxy-C, ,alkyl pfedstavuje vy$e uvedené C,,alkylové radikaly,
které jsou substituované hydroxylovou skupinou. Pfiklady, ktere lze
zminit, pfedstavuji hydroxymethylovy radikal, 2-hydroxyethylovy radikal
a 3-hydroxypropylovy radikal.

Halogenem je ve smyslu vynalezu my$&len brom, chlor nebo fiuor.

C, alkenyl pfedstavuje alkenylové radikaly s rovnym nebo
rozvétvenym fetézcem, majici 2 az 4 uhlikové atomy. Piiklady, ktere 1ze
zminit, jsou 2-butenylovy radikal, 3-butenylovy radikal, 1-propenylovy
radikal a 2-propenylovy radikal (allylovy radikal).




_4_ EQ-E

pficemz

X znadi atom kysliku nebo siry,

znadi karboxyskupinu, thiokarboxyskupinu, sul-

=<

foxylovou skupinu, sulfonylovou skupinu, skupi-
nu —P(O)—O-R5 nebo -P(S)—O—RS,

®

Q mize znacit pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou sku-
pinu, cykloalkylovou skupinu, alkoxylovou sku-
pinu, alkenyloxylovou skupinu, alkinyloxylovou
skupinu, arylovou skupinu, aralkylovou skupinu,
cykloalkoxylovou skupinu, heteroarylovou skupi-
nu nebo pres dusik pripojenou cyklickou ami-

noskupinu, které jsou popripadé substituované,
R zna&i alkylovou skupinu,

RO snadi vodikovy atom, alkylovou skupinu, alkoxy-
lovou skupinu, arylalkoxylovou skupinu, alkyl-
thioskupinu, cykloalkylthioskupinu, arylthio-

skupinu nebo heteroarylthioskupinu,

R’ znad¢i alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, alkylthioskupinu, aryl-
thioskupinu, arylovou skupinu, arylalkylovou
skupinu, heteroarylovou skupinu nebo hetero-
arylalkylovou skupinu, které jsou popripadé sub-

stituované, nebo

RO a R7 zna&i spole¢n& s atomy, na které jsou vaza-




C,,alkoxy-C, alkoxyl pfedstavuje jeden z vyse uvedenych
alkoxylovych C, ,alkoxylovych radikald, ktery je substituovany dalSim
C,alkoxylovym radikalem. Priklady, které Ize zminit, jsou
2-(methoxy)ethoxylovy radikal (CH,-O-CH,-CH,-O-) a 2-(ethoxy)etho-
xylovy radikal (CH,-CH,-O-CH,-CH,-O-).

C,,alkylkarbonyl pfedstavuje radikal, ktery kromé& karbonylove
skupiny obsahuje jeden z vySe uvedenych C, alkylovych radikalu.

Ptikladem, ktery lze zminit, je acetylovy radikal.

C1_4a|kylkarbonyloxyskupina pfedstavuje C,.alkylkarbonylovou
skupinu, ktera je vazana na kyslikovy atom. Piikladem, ktery ize zminit,

je acetoxylovy radikal (CH,CO-0-).

C,, alkyliden pfedstavuje jeden z vySe uvedenych C,alkylovych
radikald, ovdem vazany dvojnou vazbou. Ptiklady, které lze zminit, jsou
isopropylidenovy radikal ((CH,),C=) a zejména methylenovy radikal
(H,C=).

Radikalem, z néhoz se za fyziologickych podminek vytvari
hydroxylova skupina, se rozumi radikal -OR', od néhoz se skupina R’
hydrolyticky oddéli v lidském nebo zvifecim téle za vzniku radikalu -OH
a netoxické slougeniny R'OH. Radikal R' muze byt tedy oznacen jako
hydroxyprotektivni skupina, nebo jako radikal prekursoru (prodrug
radical). Tyto hydroxyprotektivni skupiny nebo radikaly prekursoru
lé&iva jsou znamé, kromé jineho, z patentovych pfihlasek a patentd DE
4308095, WO 95/14016, EP 694547, WO 95/11884, WO 94/05282 a US
5 432 183. Napfiklad mohou byt zminény radikaly R', majici obecnou
strukturu -C(O)R, -C(O)NRaRb, -P(O)ORaORb nebo -S(0),0R, kde R,
Ra a Rb jsou jakékoli Zadouci organické radikaly nebo volitelné

vodikovy atom. V jednom ztélesnéni vynalezu maji R4' a RY' béznou

)




hydroxyprotektivni skupinu R', ktera moze mit napfiklad jednu ze
struktur -CRaRb-, -CRa(ORDb)-, -C(ORa)(ORb)- nebo -P(O)OR-.

C, ,alkoxykarbonyl piedstavuje karbonylovou skupinu, k niz je
navazan jeden z vy$e uvedenych C,,alkoxylovych radikald. Priklady,
které lze zminit, jsou methoxykarbonylovy radikal (CH,0-C(O)-) a
ethoxykarbonylovy radikal (CH,CH,0-C(O)-).

C1_4alkoxykarbonylaminovy radikal predstavuje aminovy radikal,
ktery je substituovany jednim z vyse uvedenych
C,_alkoxykarbonylovych radikala. Priklady, které lze zminit, jsou

ethoxykarbonylaminovy radikal a methoxykarbonylaminovy radikal.

C,,alkoxy-C,_,alkoxykarbonyl pfedstavuje karbonylovou skupinu,
na niz je navazan jeden z vySe uvedenych C1_4alkoxy-C1_4alkoxonvych
radikald. Pfiklady, které lze zminit, jsou 2-(methoxy)ethoxykarbonylovy
radikal (CH,-O-CH,CH,-O-CO-) a 2-(ethoxy)ethoxykarbonylovy radikal
(CH3-CHZ-O-CHZCHZ-O-CO-).

C1_4alkoxy-C1_4alkoxykarbonylaminovy radikal predstavuje aminovy
radikal, ktery je substituovany jednim z vyse uvedenych
C1_4alkoxy-C1_4alkoxykarbony|ovych radikall. Priklady, které lze zminit,
jsou 2-(methoxy)ethoxykarbonylaminovy radikal a 2-(ethoxy)ethoxy-

karbonylaminovyovy radikal.

Radikaly R', které je tfeba zminit v kontextu tohoto vynalezu, jsou
skupiny, zvyraznéné jako pfiklady:
-C(0)-NR8RY,
-C(0)-alk-NR8R9Y,
-C(0)-alk-C(0)-NR8RS,
-P(0)(OH),,
-S(0),NR8R9,




-C(0)-R
-C(0)-CgH R1OR11

-C(0)-ORS,

-C(0)-alk-C(0O)-R

-C(0)-alk-C(0O)-ORS8,

-C(0)-C(0O)-Rs,

-C(0)-C(0)-OR8, a

-CH,-ORS,

kde

alk je C,,alkylen,

R8 je vodikovy atom, C,..,alkyl nebo C, ,alkyl substituovany
halogenem, karboxylem, hydroxylem, sulfoskupinou (-SO,H),
sulfamoylovou skupinou (-SO,NH,), karbamoylovou skupinou
(-CONH,), C, alkoxylem nebo C,,alkoxykarbonylem,

R9 je vodikovy atom nebo C, ,alkyl,

R10 je vodikovy atom, halogen, nitroskupina, C, L4akyl, C, Lalkoxyl,
C,.,alkoxykarbonyl, C14alkoxykarbonylam|noskuplna
C, ,alkoxy-C, 4alkoxykarbonylammoskuplna nebo trifluormethyl a

R11 je vodikovy atom, halogen, C,_alkyl nebo C,,alkoxyskupina.

C,,alkylen pfedstavuje C ,,alkylenove radikaly s rovnym nebo
rozvétvenym fFetézcem, napfiklad methylenovy radikal  (-CH,-),
ethylenovy radikal (-CH, -CH,-), trimethylenovy radikal (-CH,-CH,-CHy-),
tetramethylenovy radikal (-CH,- -CH,-CH,-CH,-), 1,2- dimethylethylenovy
radikal [-CH-(CH3)-CH(CH3)-], 1,1-dimethylethylenovy radikal
[-C(CH,),-CH,-1, 2 2-dimethylethylenovy  radikal [-CH,-C(CH3),-1,
isopropylidenovy radikal [-C(CHj),-], 1-methylethylenovy radikal
[-CH(CH,)-CH,-], pentamethylenovy radikal (-CHZ-CHZ-CHZ-CHZ-CHZ-),
hexamethylenovy radikal (-CHZ-CHZ-CHZ-CHZ-CHQ-CHZ-) a
heptamethylenovy radikal (-CHZ-CHZ-CHZ—CHZ-CHZ-CHZ-CHZ-).




C, 4 ,alkyl predstavule v pojeti predkladaného vynalezu alkylove
radikaly s rovnym, rozvétvenym nebo cyklicky uspofadanym fetézcem,
majici 1 az 10 atom@ uhliku. Priklady, které je tfeba zminit, pfedstavuji
menthylovy radikal, neomenthylolovy radikal, isomenthylovy radikal,
neoisomenthylovy radikal, oktylovy radikal, isooktylovy radikal
(6-methylheptylovy radikal), heptylovy radikal, isoheptylovy radikal
(5-methylhexylovy radikal), hexylovy radikal, isohexylovy radikal
(4-methylpentylovy radikal), nechexylovy radikal (3,3-dimethylbutylovy
radikal), pentylovy radikal, isopentylovy radikal (3-methylbutylovy
radikal), neopentylovy radikal (2,2-dimethylpropylovy radikal), butylovy
radikal, isobutylovy radikal, sekundarni butylovy radikal, terciarni
butylovy radikal, propylovy radikal, isopropylovy radikal, ethylovy radikal
a methylovy radikal.

V této souvislosti jsou radikaly R’ které je tfeba zminit jako
svlasté zdaraznitelné piiklady, skupiny -C(0)-N(CH,),, -C(0)-N(C,Hs),,
-C(0O)-NHC,H,, -C(0)-CH,-CH,NH,, -C(0)-(CH,);NH,, -C(0)-C(CH,),NH,,
-C(0)-CH,N(CHjy),, -C(O)CH(NH,)CH(CH,),, -C(O)CH(NHZ)CH(CH3)CZH5,
-C(O)-(CHQ)GC(O)N(CH3)CHZCH2803H, -P(0)(OH),, -S(0),NH,, -C(O)-H,
-C(0)-C(CHy,),, -C(0)-CH,CH,CO0H, -C(O)- -CH,, -C(0)-C,Hq,
-C(0)-C(H,, -C(0O)-C4H,-4- NO,, -C(0)-C¢H,-3-NO,, -C(0)-C¢H,-4-OCHj,,
-C(0)-C4H,-4-C(0)-OCHj, -C(0)-OCH,, -C(0)-0O-menthyl,
-C(0)-CH,-C(0)-OCH,, -C(0)-CH,CH,-C(0)-OCHj, -C(0)-C(0)-OCHj,
-C(0)-C(0)-0C,H; a -CH,OCH(CHy,),, nebo (pokud R4' a R¥% maji
b&znou hydroxyprotektivni skupinu) skupiny -C(CH,),-, -P(O)(OH)- a
-CH[C(CH,)]-

Moznymi solemi sloudenin o vzorci 1, v zavislosti na substituci,
jsou zvlasté veskeré kyselé adi¢ni sole. Zvlasté je tieba zminit
farmakologicky  pfijatelné, tolerovatelné, sole anorganickych a
organickych kyselin, b&zné pouzivané ve farmacii. Vhodnymi jsou vodou

rozpustné a vodou nerozpustné kyselé adi¢ni sole se kyselinami, jako




jsou napfiklad kyselina chlorovodikova, bromovodikova, fosforecna,
dusiéna, sirova, octova, citronova, D-glukonova, benzoova,
2-(4-hydroxybenzoyl)- benzoova, maselna, sulfosalicylova, maleinova,
laurova, jable&na, fumarova, jantarova, Stavelova, vinna, embonova,
stearova, toluensulfonova, methansulfonova, nebo 3-hydroxy-2-
naftoova, pticemz kyseliny se pfi pfipravé sole pouzivaji, v zavislosti na
tom, zda se jedna o jednosytnou nebo vicesytnou kyselinu a v zavislosti
na tom, jaka sul je pozadovéana, Vv ekvimolarnim nebo v odliSném

kvantitativnim pomeru.

Farmakologicky nepfijatelné sole, které mohou byt prvotné
ziskany jako produkty vyrobniho postupu, napfikiad pfi vyrobe sloucenin
podle vynalezu Vv pramyslovém méfitku, jsou pfeménovany na
farmaceuticky pfijatelné sole zpUsoby, které jsou odbornikim v oboru

zname.

Podle znalosti odbornikd mohou slouceniny podle vynalezu,
stejn& jako jejich sole, obsahovat (napfiklad pokud jsou isolovany Vv
krystalické formé) rtzna mnoZstvi rozpoustédel. Proto jsou do rozsahu
vynalezu zahrnuty | vedkeré solvaty a zejména veskeré hydraty
sloucenin o vzorci 1, stejné jako veskeré solvaty a zejména vesSkeré

hydraty soli slouCenin o vzorci 1.

Slougeniny o vzorci 1 maji alespofi dvé chiralni centra. Vynalez se
tyka vsech pfipadnych stereoisomert v jakémkoli zadoucim pomeru
smiseni jednoho s dalsim, viéetnd &istych enantiomer(, které jsou

upfednostfiovanym pfedmétem vynalezu.

Jednim ztélesnénim (ztélesnénim a) tohoto vynalezu jsou

sloudeniny o vzorci 1, kde R3 je vodikovy atom.




Dalsim zt&lesnénim (zt&lesn&nim b) tohoto vynalezu jsou

slougeniny o vzorci 1, kde R3 je halogen.

Daldim zt&lesnénim (zt&lesnénim c¢) tohoto vynalezu jsou
sloudeniny o vzorci 1, kde R3 je karboxyl, -CO-C, alkoxyl,
hydroxy-C, ,alkyl, C,,alkoxy-C, ,alkyl, fluor-C, ,alkoxy-C, ,alkyl, nebo
radikal -CO-NR3aR3b.

Upfednostiiovanym radikalem R1 je napfiklad methylovy radikal.

Upfednostiiovanymi radikély R2 jsou napfiklad hydroxymethylovy

radikal a zejména methylovy radikal.

R3 je v kontextu pfedkladaniho vynalezu s vyhodou vodikovy

atom, halogen, karboxyl, -CO-C, alkoxyl, hydroxy-C,_,alkyl,
C, ,alkoxy-C,_alkyl, fluor-C, ,alkoxy-C,_alkyl nebo radikal
-CO-NR3aR3b.

V kontextu predkladaného vynalezu jsou zvlasté treba zminit
slougeniny o vzorci 1, kde

R1 je C,,alkyl,

R2 je C,,alkyl nebo hydroxy-C, ,alkyl,

R3 je je vodikovy atom, halogen, karboxyl, -CO-C,_alkoxyl,
hydroxy-C,_,alkyl, C,_alkoxy-C, alkyl, fluor-C, ,alkoxy-C,_,alkyl
nebo radikal -CO-NR3aR3b,

jeden ze substituentd R4a a R4b je vodikovy atom a druhy je hydroxyl,
C,.,alkoxyl, C,.alkoxy-C,_ ,alkoxyl nebo radikal OR', nebo jsou
R4a a R4b dohromady kyslikovy atom,

jeden ze substituentl R5a a R5b je vodikovy atom a druhy je vodikovy
atom, hydroxyl, C,,alkoxyl, C,,alkoxy-C, alkoxyl nebo radikal

-OR', nebo jsou R5a a R5b dohromady kyslikovy atom,




nebo kde jeden ze substituenti R4a a R4b musi byt -OR' a/nebo jeden
ze substituentd R5a a R5b musi byt -OR’,

R6 je vodikovy atom, halogen, C,alkyl, C, alkoxyl, C,.alkoxykarbonyl-
aminoskupina, C1,4alkoxy-C1_4alkoxykarbony|aminoskupina nebo
trifluormethyl,

R7 je vodikovy atom, halogen, C,..alkyl nebo C, ,alkoxyl a

X je kyslikovy atom nebo skupina NH,

pfiCemz

R3a je vodikovy atom, C1_7a|kyl, hydroxy-C, ,alkyl nebo C, ,alkoxy-
-C,alkyl a

R3b je vodikovy atom, C,alkyl, hydroxy-C, ,alkyl nebo C, ,alkoxy-

-C,_alkyl, nebo

R3a a R3b spole¢né, vEetné dusikoveho atomu, na ktery jsou vazany,

vytvareji pyrrolidinovy, piperidinovy nebo morfolinovy radikal,

a kde

R' se zvoli ze skupiny, sestavajici z

-C(O)-NR8R9,

-C(0)-alk-NR8RS9,

-C(0)-alk-C(0)-NR8RY,

-P(0)(OH),,

-S(0),NR8R9,

-C(O)-R8,

-C(0)-C,H,R10R11,

-C(0)-0ORS8,

-C(0)-alk-C(0)-R8,

-C(0)-alk-C(0)-ORS8,

-C(0)-C(O)-R8,

-C(0)-C(0)-OR8, a

-CH,-ORS,

kde

alk je C,,alkylen,




R8 je vodikovy atom, C, ,alkyl nebo C,..alkyl substituovany
halogenem, karboxylem, hydroxylem, sulfoskupinou (-SO,H),
sulfamoylovou skupinou (-SO,NH,), karbamoylovou skupinou

(-CONH,), C,,alkoxylem nebo C,,alkoxykarbonylem,

R9 je vodikovy atom nebo C, ,alkyl,

R10 je vodikovy atom, halogen, nitroskupina, C,akyl, C, ,alkoxyl,
C,_alkoxykarbonyl, C,,alkoxykarbonylaminoskupina,
C1_4alkoxy-C1_4alkoxykarbonylaminoskupina nebo trifluormethyl a

R11 je vodikovy atom, halogen, C,_alkyl nebo C,_,alkoxyskupina,

a sole takovych sloucenin.

Slou&eniny podle vynalezu, které je tfeba zdaraznit, jsou ty o

vzorci 1%,

(1)

kde

R1 je C,,akyl,

R2 je C,,akyl,

R3 je vodikovy atom, chlor, fluor, hydroxymethyl, difluormethoxy-
methyl nebo radikal -CO-NR3aR3b,

jeden ze substituentl R4a a R4b je vodikovy atom a druhy je hydroxyl,
C,.,alkoxyl, C,.,alkoxy-C,_alkoxyl nebo radikal -OR', nebo jsou
R4a a R4b dohromady kyslikovy atom, '

jeden ze substituentl R5a a R5b je vodikovy atom a druhy je hydroxyl,
C,.,alkoxyl, C,.,alkoxy-C, ,alkoxyl nebo radikal OR', nebo jsou R5a
a R5b dohromady kyslikovy atom,




e

kde jeden ze substituentli R4a a R4b musi byt -OR' a/nebo jeden ze
substituentd R5a a R5b musi byt -OR',

R6 je vodikovy atom,

R7 je vodikovy atom a

X je kyslikovy atom nebo skupina NH,

pficemz

R3a je vodikovy atom, C,_alkyl, hydroxy-C, ,alkyl nebo C,.alkoxy-

-C, alkyl a
R3b je vodikovy atom, C,_alkyl, hydroxy-C,_alky!l nebo C, ,alkoxy-
-C,_alkyl,
a kde
R' se zvoli ze skupiny, sestavajici z
-C(0)-NR8RY,

C(0)-alk-NR8RY,
C(0)-alk-C(O)-NR8R9,
P(O)(OH),,
S(0O),NR8RSY,
C(0O)-R8,
C(0)-C4H,R10R11,
-C(0)-ORS,
-C(0)-alk-C(0)-ORS8,
-C(0)-C(0)-0ORS8, a
-CH,-ORS,

kde

alk je C,,alkylen,

R8 je vodikovy atom, C, alkyl nebo C,.,alkyl substituovany
karboxylem nebo sulfoskupinou (-SO;H),

R9 je vodikovy atom nebo C,.alkyl,

R10 je vodikovy atom, halogen, nitroskupina, C,_akyl, C,,alkoxyl,
C1_4alkoxykarbonyl, C1_4a|koxykarbonylaminoskupina,
C1_43Ikoxy-C1,4aIk'oxykarbony|aminoskupina nebo trifluormethyl a

R11 je vodikovy atom, halogen, C,.,alkyl nebo C,.alkoxyskupina,




a sole takovych sloucenin.

Slouéeniny podle vynalezu, které je tfeba zvlasté zdlraznit, jsou

takové sloudeniny o vzorci 1%, kde

R1  je methyl,

R2 je methyl,

R3 je vodikovy atom, chlor fluor, hydroxymethyl,
difluormethoxymethyl nebo radikal -CO-NR3aR3b,

jeden ze substituentld R4a a R4b je vodikovy atom a druhy je C, ,alkoxyl
nebo C, ,alkoxy-C, alkoxyl, ‘

jeden ze substituentll R5a a R5b je vodikovy atom a druhy je
radikal -OR’,

R6 je vodikovy atom,

R7 je vodikovy atom a

X je kyslikovy atom nebo skupina NH,

pficemz

R3a je vodikovy atom, methyl, ethyl, propyl, 2-hydroxyethy! nebo
2-methoxyethyl a '

R3b je vodikovy atom, methyl nebo ethyl,

a kde

R' se zvoli ze skupiny, sestavajici z

-C(0)-NR8RY,

-C(0)-alk-NR8RS9,

-C(0)-alk-C(0O)-NR8R9Y,

-P(0)(OH),,

-S(0),NR8RY,

-C(0)-R
-C(0)-C4H,R10R11,
-C(0)-ORS,

-C(0)-alk-C(0)-ORa,
-C(0)-C(0)-0OR8, a
-CH,-ORS,
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kde

alk je C,,alkylen,

R8 je vodikovy atom, C, .alkyl nebo C,,alkyl substituovany
karboxylem nebo sulfoskupinou (-SO,H),

R9 je vodikovy atom nebo C, alkyl,

R10 je vodikovy atom, halogen, nitroskupina, C,..akyl, C, alkoxyl,
C,_alkoxykarbonyl nebo trifluormethyl a

R11 je vodikovy atom nebo halogen,

a sole takovych sloucenin.

Sole o vzorci 1*, které je tfeba zduraznit jako pfiklady, jsou ty, u
nichz R' je -C(0)-N(CH,),, -C(O)-N(C,H;),, -C(0)-NHC,H,,

-C(0)-CH,-CH,NH,, -C(0)-(CH,),NH,, -C(0)-C(CH,),NH,,
_C(0)-CH,N(CH,),, -C(O)CH(NH,)CH(CHy),, -C(O)CH(NH,)CH(CH,)C,Hs,
-C(0)-(CH,)sC(O)N(CH,)CH,CH,SO H, -P(0)(OH);, -S(0),NH,, -G(O)-H
-C(0)-C(CH,),. -C(0)-CH,CH,COOH, -C(0)-CH,, -C(0)-C,H,,
-C(0)-C4Hy, -C(0)-C4H,4-NO,, -C(0)-C¢H,-3-NO,, -C(0)-C,H,-4-OCH,,

-C(0)-CH,-4-C(0)-OCH,, -C(0)-OCH,, -C(0)-O-menthyl,
-C(0)-CH,-C(0)-OCH,, -C(0)-CH,CH,-C(0)-OCH,, -C(0)-C(0)-OCH;,

-C(0)-C(0)-OC,H, a -CH,0CH(CH,),.

Uptednostiiovanymi slouceninami  podle vynalezu jsou ty

slouéeniny o vzorci 1%, kde

R1 je methyl,

R2 je methyl,

R3 je vodikovy atom, chlor, fluor, hydroxymethyl,
difluormethoxymethyl, nebo radikal -CO-NR3aR3b,

jeden ze substituentli R4a a R4b je vodikovy atom a druhy je C, ,alkoxyl
nebo C, ,alkoxy-C, ,alkoxyl,

R5a je radikal -OR’,

R5b je vodikovy atom,

R6 je vodikovy atom,




R7 je vodikovy atom a

X je kyslikovy atom nebo skupina NH,

pficemz

R3a je vodikovy atom, methyl, ethyl, propyl, 2-hydroxyethyl nebo
2-methoxyethyl a

R3b je vodikovy atom, methyl nebo ethyl,

a kde

R' se zvoli ze skupiny, sestavajici z

-C(0O)-NR8RS9,

-C(0)-alk-NR8R9,

-C(0)-R8,

-C(0)-C4H;R10R11,

-C(0)-ORS8,

-C(0)-alk-C(0)-ORS8,

-C(0)-C(0)-ORS8, a

kde

alk je C,,alkylen,

R8 je vodikovy atom, C,alkyl nebo menthyl,

R9 je vodikovy atom nebo C, alkyl,

R10 je vodikovy atom, halogen, nitroskupina, C, ,akyl, C, ,alkoxyl,
C,.alkoxykarbonyl nebo trifluormethy! a

R11 je vodikovy atom nebo halogen,

a sole takovych sloucenin.

V nize uvedenych pfikladech byla absolutni konfigurace "R" pro
obé& polohy 8 a 9 uréena takovym slouceninam o vzorci 1*, kde Rba je
radikal -OR' a R5b je vodikovy atom.

Upfednostiiovanymi slou¢eninami ztélesnéni a podle vynalezu

jsou takové slouéeniny o vzorci 1%, kde R3 je vodik.




Upfednostriiovanymi sloudeninami ztélesnéni b podle vynalezu
jsou takové slouéeniny o vzorci 1*, kde R3 je chlor nebo fluor.

UpFednostiiovanymi sloudeninami ztélesnéni ¢ podie vynalezu
jsou takové slouceniny o vzorci 1*, kde R3 je hydroxymethyl,
difluormethoxymethyl nebo radikal -CO-NR3aR3b..

Nasledujici pfikladné upfednostiiované slouceniny podle tohoto

vynalezu mohou byt uvedeny svymi skute¢nymi nazvy pomoci obecného

vzorce 1*, kde R1 je methyl, R2 je methyl, R5b je vodikovy atom, R6 je.

vodikovy atom a R7 je vodikovy atom a pomoci substituentd pro RS,

R4a, R4b, R5a a X, odpovidajich udajim v Tabuice 1 viz nize, kde Ph

znamena fenyl:

Tabulka 1

R3 R4a R4b R5a X
H H CH,;0 CH,CO0 NH
H H CH,0OCH,CH,0 |CH5COO0 NH
H H CH,0 (CHa)sCCO0 NH
H H CH30CH,CH,0 | (CH2);CCOO NH
H H CH30 PhCOOQ NH
H H CH30OCH,CH,O |PhCOO NH
H H CH;0 (C,Hs),NCOO NH
H H CHsOCH,CH,0  |(C.Hs),NCOO NH
H H CH;0 CH;0COO NH
H H CH;OCH,CH,O |CH;0COO NH
H H CHs0 (CH3),NCH,COO NH
H H CH;OCH,CH,O | (CH,),NCH,COO NH
H H CH;0 CH,OCOCH,CH,COO |NH
H H CH30OCH,CH,O | CH;OCOCH,CH,COO | NH
Cl H CH,O CH,COO NH
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R3 Rda R4b R5a X
Cl H CH;OCH,CH,0 |CH,COO INH
of H CH,0 (CH,):CCO0 NH
o] H CH,OCH,CH,O | (CH;);CCOO NH
cl H CH,0 PhCOO NH
cl H CHsOCH,CH,0 |PhCOO NH
Cl H CH;0 (C,Hs),NCOO NH
Cl H CH3OCH,CH,O  {(C,H5):,NCOO NH
Cl H CH,0 CH,0C00 NH
Cl H CH,OCH,CH,0 |CH;0COO0 NH
Cl H CH,0 (CHa),NCH,COO NH
Cl H CHyOCH,CH,0 | (CH3),NCH,COO NH
cl H CH30 CH;OCOCH,CH,COO |NH
Cl H CHsOCH,CH,0 | CH;OCOCH,CH,COO_|NH
F H CH,0 CH,CO0 NH
F H CH3OCH,CH,0 | CH;COO NH
F H CH30 (CH3),CCOO NH
F H CH;OCH,CH,O | (CH3)sCCOO NH
F H CH,0 PhCOOQ NH
F H CH,OCH,CH,0 |PhCOO NH
F H CHs0 (CHs)2NCOO NH
F H CHOCH,CH,O | (CzHs),NCOO NH
F H CH,0 CH,OCQ0 NH
F H | CH,OCH.CH,0 | CH;0C00 NH
F H CH,0 (CHa),NCH,COO NH
F H CH,OCH,CH,0 | (CH3),NCH,COO NH
F H CHy0 CH,OCOCH,CH,COO |NH
F H CH,OCH,CH,0 | CHsOCOCH;CH,CO0 NH
HOCH, H CH50 CH,COO0 NH
HOCH, H CH,OCH,CH,0 |CHaCOO NH
HOCH, H CH30 (CH3)sCCOO0 NH
HOCH, H CHsOCH,CH,O | (CH3)sCCO0 NH
HOCH, H CHs0 PhCOO NH
HOCH; H CH;OCH,CH,0 |PhCOO NH
HOCH, H CH;0 (C,Hs),NCOO NH




R3 R4a R4b R5a X
HOCH, H CH3OCH,CH,0 | (C,Hs),NCOO NH
HOCH, H CH,0 CH;0CO0 NH
HOCH, H CH3;OCH,CH,0 | CH,0C00 NH
HOCH, H CH;0 (CH3).NCH,COO NH
HOCH, H CH3OCH,CH,0 | (CH3),NCH,COO NH
HOCH, H CH;0 CH;OCOCH,CH,COO |NH
HOCH, H CH,OCH,CH,0 | CH;OCOCH,CH,COO |NH
CHF,OCH, H CH;0 CH3CO0 NH
CHF,OCH, H CH5OCH,CH,0 |CH;COO NH
CHF,OCH, H CH;0 (CH3)sCCOO NH
CHF,OCH, H CH3OCH,CH;,0 | (CH4):CCOO NH
CHF,OCH, H CH;0 PhCOO NH
CHF,0CH, H CH;OCH,CH,0 |PhCOO NH
CHF,OCH, H CH,0 (C;Hs):NCOO NH
CHF,OCH, H CH3OCH,CH,0 | (C,Hs),NCOO NH
CHF,OCH H CHs30 CH,0C00 NH
CHF,0OCH, H CH3OCH,CH,0 |CH,0COO NH
CHF,OCH, H CH:0 (CH,).NCH,COO NH
CHF,OCH, H CHyOCH,CH,O | (CH3);NCH,COO NH
CHF,OCH, H CH30 CH3OCOCH,CH,CO0 | NH
CHF,OCH; H CH3OCH,CH,0 | CHsOCOCH,CH,COO |NH
(HOCH,CHNHCO __ |H CH:0 CH,CO0 NH
(HOCH,CH)NHCO _ [H CH,0OCH,CH,0 |CH,COO NH
(HOCH,CHZ)NHCO __ |H CHs0 (CH3),CCOO NH
(HOCH,CH,)NHCO _ {H CH3OCH,CH,0 |(CH3)}CCOO NH
(HOCH,CH,NHCO _ |H CH,30 PhCOO NH
(HOCH,CH)NHCO _ |H CH,OCH,CH,0 |PhCOO NH
(HOCH,CH)NHCO _ [|H CH,0 (C,Hs).NCOO NH
(HOCH,CHz)NHCO _ |H CH3OCH,CH,0 | (C,Hs)2NCOO NH
(HOCH,CH2NHCO _ |H CH;0 CH,0C00 NH
(HOCH,CHNHCO _ |H CH;OCH,CH,0 | CH;0C00 NH
(HOCH,CH,)NHCO _ [H CH30 (CH3),NCH,COO NH
(HOCH,CH)NHCO _ |H CH;OCH,CH.O | (CH3).NCH,COO NH
(HOCH,CH,)NHCO __ {H CHa0 CH;OCOCH,CH,COO [NH
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R3 R4a R4b R5a X
(HOCH,CHNHCO  |H CH,OCH,CH,0 | CHsO0COCH,CH.COO |NH
(CH;0CH,CH,)NHCO | H CH,0 CH,COO NH
(CHs0CH,CH,)NHCO |H CHyOCH,CH,0 | CH,CO0 NH
(CH;0CH,CH,)NHCO |H CH,0 (CH3)sCCOO0 NH
(CH3OCH,CH,)NHCO | H CHsOCH,CH,0 | (CH,),CCO0 NH
(CHsOCH,CH,)NHCO |H CH,0 PhCOO NH
(CHsOCH,CH;)NHCO |H CH;OCH,CH,O0 |PhCOO NH
(CHsOCH,CH,NHCO | H CH0 (C,Hs).NCOO NH
(CH;0CH,CH,)NHCO H CH3;0CH,CH,0 (C,Hs),NCOO NH
(CHsOCH,CHZ)NHCO |H CH,0 CH,0C00 NH
(CH3OCH,CHNHCO |H CH,OCH,CH,0 | CH,0CO0 NH
(CHz0CH,CH,)NHCO |H CH40 (CH,).NCH,COO NH
(CH;OCH,CH,)NHCO |H CHsOCH,CH,0 |(CH,),NCH,COO NH
(CHzOCH,CHZ)NHCO _|H CH;0 CH;OCOCH,CH,CO0 |NH
(CH;OCH,CH,)NHCO |H CHsOCH,CH,0 | CH,OCOCH,CH,COO | NH
H H CH,0 CH,CO0 0
H H CH,OCH,CH,0 |CH,CO0 0
H H CHs0 (CH4)sCCO0 0
H H CHOCH,CH,O  |(CHa)sCCOO 0
H H CH40 PhCOO 0
H H CHsOCH,CH,0 |PhCOO ~ 0
H H CH40 (C2Hs).NCOO 0
H H CHsOCH,CH,0 |(C;Hs):.NCOO 0
H H CH,0 CH,0C00 0
H H CH,OCH,CH,0 | CH,0C00 0
H H CH.0 (CH3),NCH,CO0 0
H H CHeOCH,CH,O | (CH3)aNCH,COO 0
H H CH,0 CH,OCOCH,CH,C00 |0
H H CH,OCH,CH;0 | CH;0COCH;CH,CO0 |0
Cl H CH;O CH5CO0 0
Cl H CH,OCH,CH,0 | CH5COO o
Ci H CH,0 (CH,),CC00 0
cl H CH,OCH,CH,0 | (CHa)s:CCOO0 o
cl H CH,0 PhCOO 0
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R3 R4a R4b R5a X
cl H CHsOCH,CH,0 | PhCOO 0
cl H CH:0 (C.Hs),NCOO 0
cl H CHsOCH,CH,0 | (C2Hs),NCOO o)
cl H CH,0 CH;0COO0 o)
cl H CHsOCH,CH,0 | CHs0C00 0
cl H CH:0 (CHa):NCH,COO 0
cl H CHiOCH,CH,0 | (CHg)oNCH,COO 0
cl H CH:O CHsOCOCH,CH,COO |0
cl H CH.OCH,CH,0 | CHsOCOCH,CH,COO |0
F H CH30 CH,COO 0]
F H CHsOCH;CH,0 |CHsCOO 0
F H CH;0 (CHg)}sCCOO 0
F H CHiOCH,CH;O | (CH4):CCOO0 0
F H CH50 PhCOO o
F H CHsOCH,CH,0 |PhCOO 0
F H CHsO (C2Hs):NCOO 0
F H CH;OCH,CH,O | (CHs):NCOO o)
F H CH:0 CH,0C00 0
F H CHsOCH,CH,0 | CHs0C00 0
F H CH:0 (CHa)o,NCH,COO 0
F H CHaOCH,CH,0 | (CH3),NCH,COO 0
F H CH:0 CH,OCOCH;CH,C00 |0
F H CH30OCH,CH,O CHgOCOCHZCHzCOO 0
HOCH, H CHsO CH,CO0 0
HOCH, H CHsOCH,CH,0 | CH,COO 0
HOCH, H CH:0 (CHg)sCCOO o)
HOCH, H CH,OCH,CH,0 | (CH3)sCCOO 0
HOCH H CHy0 PhCOO o)
HOCH, H CH:OCH,CH;0 |PhCOO 0
HOCH, H CH:0 (C,Hs):2NCOO 0
HOCH, H CHsOCH,CH,0 | (CoHs):2NCOO 0
HOCH, H CH:0 CH,0C00 0
HOCH, H CH;OCH,CH,0 | CH,0C00 o)
HOCH, H CH:O (CHs):2NCH,COO 0




oee s

R3 Rda R4b R5a X
HOCH, H CH,OCH,CH,O | (CHa3),NCH,COO 0
HOCH, H CHs0 CHsOCOCH,CH,CO0 |0
HOCH, H CH;OCH,CH,0 | CH,0COCH,CH,COO0 |0
CHF,OCH, H CH.0 CH,COO 0
CHF,0OCH, H CH,OCH,CH,0 |CH,CO0 0
CHF,OCH; H CH,0 (CH3)sCCOO O
CHF,OCH, H CH;0CH,CH,0 | (CH3)sCCOO 0
CHF,OCH, H CHs0 PhCOO 0
CHF,OCH, H CH,OCH,CH,0 |PhCOO 0
CHF,OCH, H CH;0 (C,Hs),NCOO 0
CHF,OCH, H CH,OCH,CH,0 | (C,Hs),NCOO 0
CHF,OCH, H CH;0 CH,0CO0 0
CHF,OCH, H CH3OCH,CH,0 | CH,0C00 0
CHF,OCH; H CH,0 (CHy),NCH,COO 0
CHF,OCH, H CHsOCH,CH,0 | (CH3),NCH,COO 0
CHF,0OCH, H CH;0 CHsOCOCH,CH,CO0 |0
CHF,OCH, H CHsOCH,CH,0 {CHsOCOCH,CH,CO0 |0
(HOCH,CH)NHCO _ |H CH40 CH,COO 0
(HOCH,CH)NHCO __{H CHyOCH,CH,0 |CH,CO0 0
| (HOCH,CHNHCO | H CHs0 (CHy);CCOO 0
(HOCH,CH)NHCO _ |H CHZOCH,CH;0 | (CH,),CCO0 0
(HOCH,CH)NHCO __ |H CH40 PhCOO 0
(HOCH,CH,)NHCO __ |H CH;OCH,CH.0 |PhCOO 0
(HOCH,CHNHCO __ [H CH,0 (CoHs).NCOO 0
(HOCH,CH)NHCO  |H CH5;0CH,CH,0 | (C,Hs),NCOO 0
(HOCH,CH)NHCO _ |H CH;0 CH,0C00 0
(HOCH,CH,)NHCO __|H CH,OCH,CH,0 |CH,0C00 0
(HOCH,CH)NHCO _ |H CH50 (CHa),NCH,COO 0
(HOCH,CH)NHCO __|H CHsOCH,CH;0 | (CH3),NCH.COO 0
(HOCH,CHNHCO  |H CH,0 CH,OCOCH,CH,CQ0 |0
(HOCH,CHZNHCO _ |H CH;OCH,CH,0 | CHs0COCH,CH,CO0 |0
(CH3OCH,CH,)NHCO {H CH,0 CH,COO0 0
(CHsOCH,CH,)NHCO |H CH;OCH,CH,0 |CH,COO 0
(CHyOCH,CH,)NHCO |H CH;0 (CH3):CCOO 0
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R3 Rda R4b R5a X
(CH3OCH,CH)NHCO | H CH3OCH,CH,0 [ (CH3),CCOO0O 0
(CH3OCH,CH)NHCO [H CH,0 PhCOO 0
(CH30OCH,CH,)NHCO [H CH,0CH,CH,O |PhCOO )
(CH;0CH,CH,)NHCO |H CHsO (CaHs),NCQOO 0
(CH3OCH,CH,)NHCO [H CH3;0OCH,CH,O | (C;Hs),NCOO O
(CH30OCH,CH,)NHCO | H CH;0 CH,0CO00 0
(CH3OCH,CH,)NHCO | H CH3;OCH,CH,0 |CH,OCQOO 9]
(CH30OCH,CHNHCO | H CH;0 | (CH3),NCH,COO 0
(CH;OCH,CH,)NHCO | H CH;0CH,CH,0 | (CH,),NCH,COO 0
(CH3OCH,CH,)NHCO | H CH;0O CH,OCOCH,CH,CO0 |0
(CH3OCH,CH,)NHCO |H CH3OCH,CH,0 | CH,0COCH,CH,COO |0

stejné& jako sole takovych sloucenin.

Slou&eniny podle vynalezu mohou byt tedy pfipraveny tak, jak je
pfikladné popsano v nasledujicich Pfikladech provedeni vynalezu, nebo
za pouziti krokd vychazi z
odpovidajicich vychozich slougenin (viz napfiklad WO 98/42707, WO
08/54188, EP-A-299470 nebo Kaminski se spoluautory, J. Med. Chem.
28, 876-892, 1985 a Angew. Chem. 108, 589-591, 1996). Vychozi

slougeniny jsou znadmé nebo mohou byt pfipraveny analogickym

analogického postupu, pficemz se

zplsobem vzhledem ke znamym slouceninam. Slouceniny podle

vynalezu mohou byt pfipraveny naptiklad podle nasledujicich reakcnich

schémat.

Schéma 1




V nasledujicim Schématu je pfikiadné popsana pfiprava sloucenin
o vzorci 1 podle vynalezu, kde R1 = CH,, R2 = CH,, R4a &i R4b a Rb5a Ci
R5b = hydroxyl a X = O (kyslikovy atom).

Y
O
""" 0O
oH, —t—CHs
" R3 @) ©H
NN _oh, .
N
O (2)
| CH,
R3
-~ "N N\
CH,
0. X N
1. Oxidace O Redukce
2. Odstr. chranici  HOY

skupiny a cyklizace

Vyse uvedené Schema 1 ukazuje jako pfikiad enantiomerné
selektivni syntézu 7,8-diolu (R4a nebo R4b a R5a nebo R5b jsou Vv
kazdém pfipade hydroxylovéd skupina), ktery muaze byt poté dale
alkylovan a, pokud je to sadouci, mize byt nadto etherifikovan vhodnym

zplsobem.

Skupinou Y je ve vyse uvedené sloudeniné 3 vhodna uvolnitelna
skupina, napfiklad halogenovy atom, s vyhodou chlor. Acylace se
provadi zpusobem, ktery je dobfe znamy odbornikovi v oboru, s
vyhodou za pouziti amidu bis(trimethylsilyl)sodného nebo draselného,

pokud je odstranitelnou skupinou atom chloru.




Oxidace, nasledujici po acylaci, se podobné provadi za podminek,
které jsou samy o sobé obvyklé, za pouziti chloranilu, atmosférického
kysliku nebo oxidu manganiciteho jako oxida¢niho ¢inidla. Pro
nasledujici odstranéni chranici skupiny a cyklizaci museji byt splnény
uréité podminky, tykajici se pouzité pomocné kyseliny. S vyhodou se
podle vynalezu jako pomocné kyselina pouziva kyselina mravenci.

Redukce na diol se podobné provadi za standardnich podminek
(viz napfiklad WO 98/54188), kdy se napriklad jako redukéni ¢inidlo
pouziva borohydrid sodny, za jehoZ pouziti muze byt uvedeny
7,8-transdiol ziskdn ve vice nez 90% diastereomerni Cistoté.
Etherifikace, kterd nasleduje pokud je to zadouci a ktera je podobné
provéd‘éna za podminek, které jsou samy o sobé znamé, poskytuje
slouéeniny o vzorci 1* podle vynalezu, u nichz jsou R4a a R5b vodikovy

atom.

K p¥ipravé sloucenin o vzorci 1, kde R5a a R5b jsou vodikovy
atom, se jako vychozi latky pouzivaji misto sloudeniny 3 derivaty
kyseliny 3-hydroxy-3-fenylpropionove (vhodné chranéné na hydroxylové
skuping), u nichz je Y (analogicky vyse uvedenému schématu) vhodna

uvolnitelna skupina.
Schéma 2

V nasledujicim Schématu je pfikladné popsana pfiprava slougenin
o vzorci 1 podle vynalezu, kde R1 = CH,, R2 = CH;,, R4a ¢i R4b =
hydroxyl a X = NH, pfi¢emZ se vychazi ze slouéenin o vzorci 2 (viz

schéma 1.
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Vyse uvedené schéma 2 je rovnéz pfikéldem enantiomerné
selektivni syntézy. Y je opét vhodna uvolnitelna skupina, napfiklad
methoxyskupina. Skupina G je v zavislosti na tom, zda je pozadovana
sloudenina, kde R5a a R5b = vodikovy atom nebo sloudenina, kde R5a
a R5b = hydroxyl, bud vodikovym atomem nebo hydroxylovou skupinou

(napfiklad chranénou vhodnym silylovym radikalem).

Redukce ketoskupiny borohydridem sodnym, ktera nasleduje po
cyklizaci, poskytuje, Vv pfipadé&, Ze G je hydroxylova skupina, 7,8-trans
diol ve vice nez 90% diastereomerni Cistoté. Pokud je to zadouci,
nasleduje etherifikace, ktera se provadi znamymi postupy a vede ke
koneénym produktim o vzorci 1*, kde R4a a R5b jsou vodikovy atom.

Odpovidajici slou¢enina Vv konfiguraci 7,8-cis se  ziska




chromatografickym &i§ténim z matecného vyluhu, ktery zbyva po

oddé&leni slougeniny v konfiguraci 7,8-trans.

Zavedeni prekursorového radikalu R’ nasledn& po syntéze,
provadéné podle schématu 1 nebo 2, se provadi ve smyslu acylacni
reakce, vychazejici ze slougenin o vzorci 1, u nichZ alespof jeden z
radikald R4a, R4b, R5a a R5b je hydroxylovou skupinou, reakci se
slougeninami o vzorci R'-Z, kde Z je vhodnou uvolnitelnou skupinou,
napiiklad halogenovym atomem. Reakce se provadi zplsobem, ktery je
sam o sob& znamy, napfiklad tak, jak je popsano v pfikladech, s

vyhodou pak v pfitomnosti vhodné pomocné baze.

Pro pfipravu slougenin o vzorci 1, kde R4a nebo R4b je C,_ alkoxyl
nebo C,,alkoxy-C, ,alkoxyl a R5a nebo R5b je radikal R5', se slouceniny
o vzorci 1, kde R4a nebo R4b je C, alkoxyl nebo C,_alkoxy-C,_ ,alkoxyl
a R5a a R5b je hydroxyl, ponechaji reagovat se slouc':envinami R'-Z. Pro
pfipravu slougenin o vzorci 1, kde R4a nebo R4b je hydroxyl a Rb5a
nebo R5b je radikal R5', se slouCeniny o vzorci 1, kde R4a a R4b jsou
dohromady kyslikovym atomem a Rb5a nebo R5b je hydroxyl, ponechaji
reagovat se slouceninami R'-Z. Redukce ketoskupiny na hydroxylovou
skupinu se provadi nasledovné. Podobnym zplUsobem se ziskaji
sloueniny o vzorci 1, kde "orekursorovy" radikal je v poloze 7 a
hydroxyl nebo C, ,alkoxylovy nebo C, alkoxy-C, ,alkoxylovy radikal je v

poloze 8.

Isolace a vy&isténi sloucenin podle vynalezu se provadi
zpldsobem, ktery je sam o sob& znamy, napfiklad oddestilovanim
rozpoustédla pod vakuem a rekrystalizaci ziskaného zbytku z vhodného
rozpoustédla nebo jeho podrobeni jednomu z obvyklych zplsobU
¢isténi, jako je sloupcova chromatografie na vhodném nosi¢ovém

materialu.




Sole se ziskaji rozpusténim volné sloudeniny ve vhodném
rozpoustédle, napfiklad ve chlorovaném uhlovodiku, jako je
methylenchlorid nebo chloroform, nebo v alifatickém alkoholu o nizke
molekulové hmotnosti (ethanol, isopropanol), obsahujicim poZadovanou
kyselinu, nebo do kterého se pozadovana kyselina nasledné pfida. Sole
se ziskaji filtraci, opétovnym vysrazenim, vysraZzenim s latkou, ktera se
vzhledem k adiéni soli nechova jako rozpoustédlo nebo odpafenim
rozpoustédla. Ziskané sole mohou byt pFeménény, konvertovany
alkalizaci nebo okyselenim na volné slou€eniny, z nichZ mohou byt opét
pfipraveny sole. Timto zpGsobem je mozné pfeménit  sole
farmakologicky nepfijatelné, netolerovatelne na sole farmakologicky

pfijatelné.

Gisté enantiomery, zvlasté &isté enantiomery o vzorci 1%, jichz se
vynalez s vyhodou tykd, mohou byt ziskany zpUsobem, ktery je
odbornikovi v oboru znamy, napfiklad enantiomerné selektivni syntézou
(viz napfiklad schéma), chromatografickym oddé&lenim na chiralnich
separaénich sloupcich, derivatizaci s chirainimi piidavnymi reakcnimi
ginidly, naslednym oddélenim diastereomerd a odstranénim chiralni
pfidavné skupiny, tvorbou sole s chiralnimi kyselinami, naslednym
oddé&lenim soli a uvolnénim pozadované slouceniny ze sole, nebo
(frak&ni) krystalizaci z vhodného rozpoudtédla. Ziskané produkty v .
konfiguraci trans (naptiklad slouceniny 17, kde R4a a R5b = vodikovy
atom) mohou byt pfeménény (alespon gasteén&) na odpovidajici
produkty v konfiguraci cis (kde R4b a R5b = vodikovy atom) odstatim za
okyselujicich podminek (napfiklad s 2 ekvivalenty kyseliny, jako je
kyselina sirova) v odpovidajicim alkoholu R4a-OH. Podobné muizZe byt
ziskany produkt v konfiguraci cis pfeménén na pdpovidajici produkt v
konfiguraci trans. Cis- a trans-produkty se oddéiuji napfiklad

chromatografii nebo krystalizaci.




Vychozi slougeniny o vzorci 2 mohou byt pfipraveny tak, Ze se
vychazi ze sloudenin znamych z literatury nebo se zplsoby znamé z
literatury (napf. Kaminski se spoluautory, J. Med. Chem. 28, 876-892,

1985) pouziji analogicky, napfiklad podle obecného schématu 3,
uvedeného nize.

Schéma 3

Nize uvedené schéma znazoriiuje jako pfiklad pFipravu vychozi
slou&eniny 2, kde R3 = -COOC,H;.
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Reakce k poskytnuti slouéeniny 4 se provadi zpusobem, ktery je
odbornikovi v oboru znamy. Reakce slougeniny 4 na slouceninu 5 se
mize uskutecnit rdznymi cestami, napfiklad za pouziti Heckovy reakce

(s dvojmocnym palladiem, karbonmonoxidem a ethanolem), nebo




zavedenim kovu (metallation) do polohy 6 (s lithiem nebo hofcikem) a
naslednou Grignardovou reakci. Zavedeni kovu také nabizi moznost
zavedeni jinych pozadovanych skupin R3 do polohy 6, napfiklad fluoru,
chloru nebo karboxylu. Debenzylace/redukce slougeniny 5 se rovnéz
provadi zplsobem, ktery je sam o sob& znamy, napfiklad za pouziti
vodiku/Pd(0). Pokud jsou pozadovany slouceniny, kde R3 =
-CO-NR5R6, muze se pfisluina derivatizace provadét zpusobem, ktery
je sam o sobé znamy (konverzi esteru na amid) ve stadiu slouceniny 5

nebo po debenzylaci/redukci.

Nasledujici pfiklady slouzi k dalsimu ozfejmeni vynalezu, aniz by
ho omezovaly. Podobné& dalsi slou¢eniny o vzorci 1, jejichz pfiprava
neni explicitné popsana, mohou byt pfipraveny obdobné, nebo
zplisobem znamym odbornikovi v oboru, za pouziti b&znych technickych
postupli. PouZité zkratky jsou: min pro minuty, h pro hodiny a ee pro

nadbytek enantiomeru.

Pfiklady provedeni vynalezu

Koneéné produkty

1. (7R,8S,9R)-8-acetoxy-?-(z-methoxyethoxy-2,3-dimethyl-
-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazol1 ,2-h][1,7]naftyridin

Smés 1g (7R,88,9R)-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy-2,3—dimethy|-
9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu, 0,1 g octanu
sodného (bezvodého) a 12 ml acetanhydridu se dukladné micha 4
hodiny p¥i teploté mistnosti, poté se smés nalije do ledové studené
vody, neutralizuje se 2 mol.I"" vodnym roztokem hydroxidu sodného a
trojnasobn& se extrahuje vzdy 50 ml ethylacetatu. Spojené organicke
‘frakce se vysu$i pomoci uhli¢itanu draselného, rozpoustédlo se odstrani




pod vakuem a zbytek se dobfe vysusi pod vysokym vakuem. Ziska se

tak 0,9 g v nadpisu uvedené slouceniny.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 3 = 1,9 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,35 (s, 3H),
3.21 (s, 3H), 3,48 (d, 2H), 3,65 (m, 2H), 4,35 (d, 1H), 4,72 (dd, 1H), 5,3
(dd, 1H), 6,5 (d, 1H), 6,76 (d, 1H), 7,33 (s, 5H), 7,45 (d, 1H).

2. (7R,8R,9R)-8-acetoxy-7-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethyl-
9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1 ,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedena sloucenina o teploté tani 129 az 131 °C
(diethylether) se ziska analogicky Piikladu 1, reakci (7R,8R,9R)-
-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethy|-9-fenyl - 7,8,9,10 - tetra -
hydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu s acetanhydridem.

3. (7R,8R,9R)-8-acetoxy-7-methoxy-2,3-dimethyl-9-fenyl_-
-7,8,9,10- tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedena slou¢enina o teploté tani 197 az 199 °C
(diethylether) se ziska analogicky Prikladu 1, reakci
(7R,8R,9R)-8-hydroxy—7—methoxy-2,3-dimethy|-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahy-
droimidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu s acetanhydridem.

4. (7R,8R,9R)-8-acetoxy-7-ethoxy-2,3-dimethyl-9-feny|-
-7,8,9,10- tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedena slougenina o teploté tani 182 az 184 °C
(diethylether) se ziska analogicky Ptikladu 1, reakci
(7R,8R,9R)-8-hydroxy-7-ethoxy-2,3-dimethyl-9-feny|-7,8,9,10-tetrahyd-

roimidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu s acetanhydridem.




5. (7R,8R,9R)-7-(2-methoxyethoxyv)-2,3-diméthyI-9-feny|-
-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1 ,7]naftyridin

Smés 2 ¢ (7R,8R,9R)-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)-2,3—di-
methyl-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu a 24 mi
propionaldehydu se zahfiva po dobu 6 hodin na 60 °C, poté se viije po
ochlazeni do ledové studené vody, jeji pH se upravi ziedénym vodnym
roztokem hydroxidu sodného na 7,5 a trojnasobné se extrahuje vzdy 50
ml ethylacetatu. Spojené organicke faze se vysudi pomoci uhli€itanu
draselného a tékavé sloZky se odstrani pod vakuem. Olejovity zbytek se
intenzivné vysudi pod vysokym vakuem a pak se rozmélni s malym
mnozstvim cyklohexanu. Ziskd se tak 1,2 g Vv nadpisu uvedené
slougeniny ve formé bezbarvych krystall o teploté tani 106 az 107 °C

(cyklohexan).

6. (7R,8R,9R)-8-benzoyloxy-?-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimeth-
yl-9-fenyl-7,8,9,1 0-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridin

Smés 5 ¢ (7R,8R,9R)-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)-2,3—di-
methyl-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu, 21 ¢
benzoylchloridu a 1,5 g triethylam'inu v 60 ml vysuSeného
tetrahydrofuranu se zahfiva po dobu 4 hodin na 60 °C, poté se vlije po
ochlazeni do ledové studené vody a trojnasobné se extrahuje vzdy 50
ml ethylacetatu. Spojené organicke faze se promyji malym mnozstvim
vody, vysudi se pomoci uhlicitanu draselného a rozpoustédio se
odstrani pod vakuem. Olejovity zbytek se Cisti na silikagelu (gelu
kyseliny kifemicité) (eluent diethylether). Ziska se tak 2,5 g v nadpisu

uvedené slouéeniny v podobé& bezbarvé pény.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 3 = 2,3 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 3,1 (s, 3H), 3,12
(dd, 3H), 3,4-3,58 (m, 3H), 4,71 (d, 1H), 4,92 (dd, 1H), 6,55 (d, 1H),
6,72 (d, 1H), 7,22 (m, 3H), 7,40-7,50 (m, 5H), 7,6 (d, 1H), 7,82 (d, 2H).




7. (7S,8R,9R)-8-benzoyIoxy-7-(2-methoxyethoxy)-2,3-dime-
thyl-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1 ,2-h][1,7]naftyridin

Analogicky Pfikladu 6 se 1,1 g v nadpisu uvedené slouceniny o
teploté tani 78 az 80 °C (diethylether) ziska reakci (7S,8R,9R)-
-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethyl-9—fenyl-7,8,9,10-tetrahyd -
roimidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu s benzoylchloridem.

'H-NMR (200 MHz, CDCL): & = 2,3 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,12 (s, 3H),
3.4-3.58 (m, 2H), 3,58-3,8 (m, 2H), 4,55 (d, 1H), 4,89-4,92 (dd, 1H),
5 50-5,55 (dd, 1H), 6,50 (d, 1H), 6,79-6,80 (d, 1H), 7,18-7,50 (m, 5H),
5.58-5,62 (m, 1H), 7,78-7,80 (d, 2H).

8. (7R,8R,9R)-8-methoxykarbonyloxy-7-(2-methoxyethoxy)-
-2,3-dimethyl-9-fenyl-7,8,9,1 0-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]-
naftyridin

Na suspenzi 2 ¢ (7R,8R,9R)-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)-2,3-
-dimethyl-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu v 30
m! vysu$eného tetrahydrofuranu se po malych &astech pusobi 0,34 ¢
suspenze hydridu sodného (80% v parafinu) a micha se 30 minut pfi
teploté mistnosti, pak se po kapkéach pfida 0,66 ¢ methylchloroformatu a
smés se micha po dobu hodin. Poté se vlije do ledové vody, neutralizuje
se polokoncentrovanou vodnou kyselinou chlorovodikovou a trojnasobné
se extrahuje vzdy malym mnoZstvim ethylacetatu. Spojené organické
faze se promyji malym mnozstvim vody a vysudi se pomoci uhlicitanu
draselného. Tékavé slozky se odstrani pod vakuem a pevny zbytek se
gisti na silikagelu (eluent diethylether). Ziska se tak 1,2 g v nadpisu
uvedené slougeniny o teploté tani 176 az 177 °C (diethylether).




9. (7S,8R,9R)-8-methoxykarbonyloxy-7-(2-méthoxyethoxy)-2,3-
dimethyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1 ,2-h][1,7]naf-
tyridin

V nadpisu uvedena sloucenina se ziska reakci (7S,8R,9R)-
~8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethy|-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahyd -
roimidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu s methylchloroformatem, analogicky
Pfikladu 8.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 8 = 2,28 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 3,2 (s, 3H),
3,41 (mp, 2H), 3,65 (mp, 2H), 4,38 (d, 1H), 4,75-4,80 (dd, 1H),
5.19-5.22 (dd, 1H), 6,59 (d, 1H), 6,71-6,78 (dd, 1H), 7,23-7,39 (mp, 5H),
7,42-7,50 (d, 1H.

10. (7R,8R,9R)-8-benzoyloxy-7-methoxy-2,3-dimethy|-9-fenyl-
-7,8,9,1 0-tetrahydroimidazd[1 ,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedena sloucenina o teploté tani 82 az 84 °C
(ethylacetat) se analogicky Prikladu 6 ziska reakci
(7R,8R,9R)-8-hydroxy-?-methoxy—2,3-dimethy|-9-fenyl -7,8,9,10 - tetra -
hydroimidazo[1 ,2-h][1,7]naftyridinu s benzoylchloridem.

1. (7S,8R,9R)-8-benzoyloxy-?-methoxy-2,3-dimethyl-9-feny|-
-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1 ,7]naftyridin

V nadpisu uvedena sloucCenina o teploté tani 78 az 80 °C
(ethylacetat) se analogicky Piikladu 6 =ziska reakci (7S,8R,9R)-
-8-hydroxy-7-methoxy-2,3-dimethy|-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo -
[1,2-h][1,7]naftyridinu s benzoylchloridem.




12. (7R,8R,9R)-7-(2-meth oxyethoxy)-2,3-diméthy|-8-(4-nitro-
benzoyloxy)-9-fenyl-7,8,9,1 0-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]-
naftyridin

V nadpisu uvedena sloucenina o teploté tani 133 az 134 °C
(diethylether) se analogicky Piikladu 8 ziska reakci (7R,8R,9R)-
-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethy|-9-feny|-7,8,9,10-tetrahyd -
roimidazo-[1,2-h][1,7]naftyridinu s p-nitrobenzoylchloridem.

13. (TS,8R,9R)-7-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethyl-8-(4-nitro-
benzoyloxy)-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1 ,2-h][1,7]-
naftyridin

V nadpisu uvedenad sloucenina ve formé& bezbarvé pény se
analogicky P¥ikladu 6 ziska reakci (78,8R,9R)-8-hydroxy-7-(2-methoxy-
ethoxy) - 2,3-dimethyl-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naf-
tyridinu s p-nitrobenzoylchloridem.

'H-NMR (200 MHz, CDCL,): 8 = 2,29 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,11 (d, 3H),
3.38-3,42 (m, 2H), 3,61-3,78 (m, 2H), 4,52 (d, 1H), 4,9-4,92 (dd, 1H),
5.58-5,6 (dd, 1H), 6,59 (d, 1H), 6,79-6,82 (d, 1H), 7,22-7,48 (m, 5H),
7 45-7,50 (d, 1H), 8,00-8,05 (d, 2H), 8,30-8,35 (d, 2H).

14. (7S,8R,9R)-7-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethy|-8-(3-nitro-
benzoyloxy)-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1 ,2-h][1,7]-
naftyridin

V nadpisu uvedena sloucCenina ve formé bezbarvého viskozniho
oleje se analogicky Pfikladu 6 ziska reakci (7S,8R,9R)-8-hydroxy-
7-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethy|-9 - fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo -
[1,2-h][1,7]naftyridinu s 3-nitrobenzoylchloridem.




'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 3 = 2,3 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 3,15 (s, 3H),
3,39-3.47 (m, 2H), 3,61-3,80 (m, 2H), 4,55-4,59 (d, 1H), 4,91-4,99 (dd,
1H), 5,55-5,61 (dd, 1H), 6,57-6,58 (d, 1H), 6,80-6,82 (d, 1H), 7,25-7,52
(m, 5H), 7,69-7,88 (m, 1H), 8,15-8,31 (d, 1H), 8,42-8,50 (m, 2H).

15. (7R,8R,9R)-7-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethy|-8-(3-nitro-
benzoyloxy)-9-fenyI-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1 ,2-h][1,7]-

naftyridin

V nadpisu uvedend sloucenina © teploté¢ tani 73 az 75 °C
(diethylether) se analogicky Pfikladu 6 ziska reakci (7R,8R,9R)-8-
-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethy|-9-feny|-7,8,9,10 - tetrahyd -

roimidazo-[1,2-h][1,7]naftyridinu s 3-nitrobenzoylchloridem.

16. (7S,8R,9R)-7-methoxy-2,3-dimethyl-8-(3-nitrobenzoyloxy)-
-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridin
V nadpisu uvedena sloucenina o teploté tani 120 az 122 °C

(aceton) se analogicky Pfikladu 6 ziska reakci (7S,8R,9R)-8-hydroxy-

7-methoxyethoxy-2,3-dimethyl-9 - fenyl - 7,8,9,10 - tetrahydroimidazo -
[1,2-h][1,7]naftyridinu s 3-nitrobenzoylchloridem.

17. (7R,8R,9R)-7-methoxy-2,3-dimethyl-8-(3-nitrobenzoyloxy)-
-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1 ,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedena sloucenina o teploté tani 80 az 84 °C

(diethylether) se analogicky Pfikladu 6 ziska reakci (7R,8R,9R)-8-

hydroxy - 7 - methoxy -2,3-dimethyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo -
[1,2-h][1,7-naftyridinu s 3-nitrobenzoylchloridem.




18. (7S,8R,9 R)-7-(2-methoxyethoxy)-2,3-diméthy|-8-(4-meth-
oxybenzoyloxy)-g-fehyI-7,8,9,1 0-tetrahydroimidazo[1,2-h]-
[1,7]naftyridin

V nadpisu uvedena sloudenina o teploté tani 82 az 83 °C
(diethylether) se analogicky Pfikladu 6 ziska reakci (7S,8R,9R)-8-hydro-
xy-7-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethyl-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimida -
zo[1,2-h][1,7]naftyridinu s 4-methoxybenzoylchloridem.

19. (7R,8R,9R)-7-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethyl-8-(4-meth-
oxybenzoyloxy)-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h]-
[1,7Inaftyridin

V nadpisu uvedena slougenina o teploté tani 150 az 151 °C
~ (diethylether) se analogicky Pfikladu 6 ziska reakci (7R,8R,9R)-8-hyd-
roxy-?-(2-methoxyethoxy)-—2,3-dimethyl-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimi -
dazo[1,2-h][1,7]naftyridinu s 4-methoxybenzoylchloridem.

20. (7R,8R,9R)-7-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethyl-8-(N,N-di-
methylaminomethylkarbonyloxy)-9-feny|-7,8,9,10-tetrahyd-
roimidazo[1,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedena slougenina o teploté tani 114 az 115 °C
(diethylether) se analogicky Piikladu 8 ziska reakci (7R,8R,9R)-8-
-hydroxy—?—(2—methoxyethoxy)-2,3-dimethyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydro -
imidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu s hydrochloridem N,N-dimethylglycin-

chloridu, ptipravenym in situ.

21. (7S,8R,9R)-7-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethyl-8-(N,N-di-
methylaminomethylkarbonyloxy)-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahyd-
roimidazo[1,2-h][1,7]naftyridin




V nadpisu uvedena sloucenina o teploté tani 206 az 207 °C
(diethylether) se analogicky Pfikladu 8 ziska reakci (7S,8R,9R)-8-hydro-
xy-7-(2-methoxyethoxy)-2,3—dimethy|-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimida -
zo[1,2-h][1,7]naftyridinu s hydrochloridem N,N-dimethyiglycinchloridu,

pfipravenym in situ.

22, (7S,8R‘,9R)-7-(2-methoxyethoxy)-S-(N,N-di-ethylaminokar-
bonyloxy)-2,3-dimethyl-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimi-
dazo[1,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedena slougenina o teploté tani 50 az 52 °C
(diethylether) se analogicky Piikladu 8 ziska reakci (7S,8R,9R)-8-hydro-
xy-7-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethyl—9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimida, -
zo[1,2-h]{1,7]naftyridinu s N,N-diethylkarbamoylchloridem.

23. (7R,8R,9R)-7-(2-methoxyethoxy)-S-(N,N-di-ethylaminokar-
bonyloxy)-2,3-dimethy|-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimida-
zo[1,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedenad sloucenina ve formé Zzlutavé pény se
analogicky Pfikladu 8 ziska reakci (7R,8R,9R)-8-hydroxy-?-(2-methoxy-
ethoxy)-2,3-dimethyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo-[1,2-h][1,7]na -
ftyridinu s N,N-diethylkarbamoylchloridem.

"H-NMR (200 MHz, CDCI,): 3 =0,9 (m, 6H), 2,3 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 3,08
(m, 4H), 3,1 (s, 3H), 3,12 (m, 2H), 3,29-3,50 (m, 2H), 4,5 (d, 1H), 4,76
(dd, 1H), 5,38 (dd, 1H), 6,43 (d, 1H), 6,7(d, 1H), 7,3 (m, 5H), 7,46 (d,
1H).

24. ‘(7R,8R,9R)-8-ethylaminokarbonyloxy-7-(2-methoxyetho-
xy)-2,3-dimethyl-9-feny|-7,8,9,1 0-tetrahydroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftyridin




V nadpisu uvedena slougenina ve formé Zlutavé pevné latky se
analogicky Ptikladu 5 ziska reakci (7R,8R,9R)-8-hydroxy-
7—(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethyl-9 - fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo -
[1,2-h][1,7]naftyridinu s ethylisokyanatem.

'H-NMR (200 MHz, CDCL,): & = 0,91-1,0 (m, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,32 (s,
3H), 3,02 (s, 5H), 3,32-3,45 (m, 4H), 4,38 (d, 1H), 4,8 (s, 1H), 5,39 (m,
1H), 6,62-6,70 (d, 2H), 6,7 (d, 1H), 7,12-7,32 (m, 5H), 7,40-7,45 (d, 1H).

25, (7S,8R,9R)-8-ethy|aminokarbonyloxy-?-(z-methoxyethoxy)-
-2,3-dimethyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedend sloucenina ve formé svétle hnédé pevné latky
se analogicky Pfikladu 5 ziska reakci  (7S,8R,9R)-8-hydroxy-
7-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethy|-9 - fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo -
[1,2-h][1,7]naftyridinu s ethylisokyanatem.

"H-NMR (200 MHz, CDCI,): 8 = 0,90-0,99 (m, 5H), 2,29 (s, 3H), 2,35 (s,
3H), 2,90-3,0 (m, 2H), 3,21 (s, 3H), 3,39-3,50 (m, 4H), 4,31 (d, 1H),
4.69-4,76 (dd, 1H), 5,2-5,28 (dd, 1H), 6,4-6,45 (d, 1H), 6,75-7,90 (d,
1H), 7,09-7,14 (m, 1H), 7,26-7.4 (d, 5H), 7,41-7,45 (d, 1H).

26. (7R,8R,9R)-8-[(+)-menthyloxykarbonyloxy]-7-(2-methoxy-
ethoxy)-2,3-dimethyl-9-fenyl-7,8,9,1 0-tetrahydroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedena sloucenina o teploté tani nadpisu uvedena
slougenina o teploté tani 127 az 129 °C (diethylether) se analogicky
Pfikladu 6 ziska reakci (7R,8R,9R)-8-hydroxy-7-(2-methoxy-
ethoxy)-2,3-dimethyl-9 - fenyl - 7,8,9,10 - tetrahydroimidazo[1,2-h]{1,7] -

naftyridinu s menthyl(+)-chloroformatem.




27. (7S,8R,9R)-8-[(+)-menthyloxykarbonyloxy]-7-(2-methoxy-
ethoxy)-2,3-dimethyl-9-fenyi-7,8,9,10-tetrahydroimidazo-

[1,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedena slou¢enina o teploté tani 63 az 65 °C
(diethylether) se analogicky Pfikladu 6 ziska reakci (7S,8R,9R)-8-
hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethyl-9-feny|—7,8,9,10-tetrahydro -
imidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu s menthyl(+)-chloroformatem.

28. (7R,8R,9R)-7-(2-methoxyethoxy)-8-(0-methy|sukcinoyl-
oxy)-2,3-dimethy|-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo-

[1,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedena slougenina o teploté tani 73 az 74 °C
(diisopropylether) se analogicky Piikladu 8 ziska reakci (7R,8R,9R)-8-
-hydroxy-?-(2-meth0xyethoxy)-2,3-dimethyl—9-feny|-7,8,9,10-tetrahydro -
imidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu s monomethyisukcinylchloridem.

29. (7S,8R,9R)-7-(2-methoxyethoxy)-8-(O-methylsukcinoyl-
oxy)-2,3-dimethy|-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo
[1,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedend slouCenina o teploté tani 50 az 51 °C
(diethylether) se analogicky Piikladu 8 ziska reakci (7S,8R,9R)-8-
-hydroxy-?-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethyl-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydro -
imidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu s monomethylsukcinylchloridem.

30. (7R,8R,9R)-7-(2-methoxyethoxy)-8-(0-methy|malonyloxy)-
-2,3-dimethy|-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo-

[1,2-h][1,7]naftyridin
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V nadpisu uvedena sloucenina o teploté tani 70 az 71 °C
(diethylether/diisopropylether) se analogicky PFikladu 8 ziska reakci
(7R,8R,9R)-8-hydroxy-?-(2-methoxyethoxy) - 2,3 - dimethyl - 9 - fenyl -
7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridinvu s monomethylmalonyl-

chloridem.

31. (7S,8R,9R)-7-(2-methoxyethoxy)-8-(0-methy|malonyloxy)-
-2,3-dimethy|-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedena slouCenina ve formé amorfni pevné latky se
analogicky Pfikladu 8 zisk& reakci (7S,8R,9R)-8-hydroxy-7-(2-methoxy-
ethoxy)-2,3-dimethyl-9-feny|—7,8,9,10—tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naf -

tyridinu s monomethylmalonylchloridem.

'H-NMR (200 MHz, CDCl): & = 2,1 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,21 (s, 3H),
3,39 (s, 2H), 3,46 (s, 2H), 3,57 (s, 3H), 3,60-3,71 (m, 2H), 4,39 (d, 1H),
4.70-4 78 (dd, 1H), 5,31-5,39 (dd, 1H), 6,48 (d, 1H), 6,77-6,79 (d, 1H),
7,31 (s, 5H), 7,45-7,50 (d, 1H).

32. (7R,8R,9R)-7-(2-methoxyethoxy)-8-(0-ethy|oxaonloxy)-
-2,3-dimethyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedena slougenina ve formé amorfni pevné latky se
analogicky Piikladu 8 ziska reakci (7R,8R,9R)-8-hydroxy-7-(2-metho-
xyethoxy)—2,3-dimethyl-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7] -

naftyridinu s monoethyloxalylchioridem.

'H-NMR (200 MHz, CDC): 8 = 1,19-1,22 (m, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,36 (s,
3H), 3,09 (s, 5H), 3,19 (s, 2H), 3,51-3,64 (m, 2H), 4,19-4,29 (dd, 2H),




461 (d, 1H), 4,81-4,90 (m, 1H), 5,50-5,57 (m, 1H), 6,6 (d, 1H),
6.69-6,71 (d, 1H), 7,21-7,39 (m, 5H), 7,50-7,52 (d, 1H).

33. (7S,8R,9R)-8-(O-ethy|oxaloyloxy)-?-(z-methoxyethoxy)-
-2,3-dimethyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedend sloucenina ve formé& zlutavé pevné latky se
analogicky Piikladu 8 ziska reakci (7S,8R,9R)-8-hydroxy-7-(2-metho-
xyethoxy)-2,3-dimethyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo-[1,2-h][1,7] -
naftyridinu s monoethyloxalylchloridem.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): & = 1,20-1,82 (m, 3H), 2.3 (s, 3H), 2,38 (s,
3H), 3,2 (s, 3H), 3,41-3,49 (m, 2H), 3,60-3,71 (m, 2H), 4,19-4,29 (dd,
2H), 4,42-4,48 (s, 1H), 4,80-4,88 (dd, 1H), 5,48-5,51 (dd, 1H), 6,6 (d,
1H), 6,78-6,80 (d, 1H), 7,35 (s, 5H), 7,49-7,51 (d, 1H).

34. (7R,8R,9R)-8-formyIoxy-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethyl-
-9-fenyl-7,8,9,1 0-tetrahydroimidazo[1,2-h][1 ,7]naftyridin

V nadpisu uveden& slouCenina o teploté tani 156 az 157 °C
(tetrahydrofuran/diethylether) se analogicky Pfikladu 5 ziska reakci
(7R,8R,9R)-8-hydroxy-7-(2 - methoxyethoxy) - 2,3 - dimethyl - 9 - fenyl -
7,8,9,10-tetrahydroimidazo(1 ,2-h][1,7]naftyridinu s fenylformiatem.

35. (7S,8R,9R)-8-formy|oxy-(2-methoxyethoxy)-2,3-dimethyl-
7,8,9,1 0-tetrahydroimidazo[1,2-h][1 ,7]naftyridin

V nadpisu uvedena sloucenina ve formé zelenavé Zluté pevné
latky se analogicky Pfikladu 5 ziska reakci (7S,8R,9R)-8-hydro-
xy-7-(2-methoxyethoxy)—2,3-dimethyl-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimida -
zo[1,2-h][1,7]naftyridinu s fenylformiatem.




36. (7R,8R,9R)-benzoyloxy-2,3-dimethyl-7-(2-methoxyethoxy)-
-9-feny|-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imidazo[1 ,2-a]-pyridin

K roztoku 0,50 g (1,36 mmol) (7R,8R,9R)-2,3-dimethyl-8-hydroxy-
7-(2-methoxyethoxy)-9-fenyl- 7H - 8,9 - dihydropyrano[2,3-c] - imidazo -
[1,2-a]pyridinu, 1,0 ml (6,80 mmol) triethylaminu a 1,60 mg (0,01 mmol)
DMAP (4-dimethylaminopyridinu) v dichlormethanu (5,0 ml) se pfi
teploté 0 °C pfida 0,48 ml (4,08 mmol) benzoylchloridu. Smés se
zahfeje na 25 °C a micha se pfi této teploté 2 h. Nasledné se reakce
zastavi pfidanim nasyceného vodného roztoku hydrogenubhli¢itanu
sodného. Po oddéleni organické vrstvy se vodna vrstva dvojnasobné
extrahuje dichlormethanem. Spojené organicke vrstvy se promyji solnym
roztokem, vysudi se nad siranem sodnym a vysusi se pod vakuem.
Surovy produkt se Cisti sloupcovou chromatografii
(diethylether/triethylamin, 9/1) k poskytnuti 0,59 g (1,25 mmol / 91 %) v
nadpisu uvedené slouceniny ve forme bezbarvé pevné latky o teploté
tani 130 az 133 °C (diethylether).

37. (7S,8R,9R)-benzoyloxy-2,3-dimethyl-7-(2-methoxyethoxy)-
-9-feny|-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imidazo[1 ,2-a]pyridin

V nadpisu uvedend sloucenina o teploté tani 135 az 136 °C
(diethylether) se analogicky Ptikladu 36 ziska reakci (7S,8R,9R)-2,3-di-
methyl-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)- 9 - fenyl - 7H-8,9-dihydropyra-
no[2,3-climidazo[1,2-a]pyridinu s benzoylchloridem.

38. (7R,8R,9R)-8-[4-(methoxykarbonyl)-benzoyloxy]-2,3-dime-
thy-7-(2-methoxyethoxy)-9-fenyl-7H-8,9-dihydropyrano-
[2,3-c]imidazo[1,2-a]pyridin

K roztoku 0,50 g (1,36 mmol) (7R,8R,9R)-2,3-dimethyl-8-hydro-
xy-7-(2-methoxyethoxy)-g-feny|-7H-8,9- dihydropyrano[2,3-c] - imidazo -
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[1,2-a]pyridinu, 1,0 ml (6,80 mmol) triethylaminu a 1,60 mg (0,01 mmol)
DMAP (4-dimethylaminopyridinu) v dichlormethanu (5,0 ml) se pfi
teploté 0 °C pfida 0,83 g (4,08 mmol) tereftaloylchloridu. Smés se
zahfeje na 25 °C a micha se pfi této teploté 2 h. Poté se pfida
methanol (5,0 ml) a micha se dalsi 2 hodiny. Nasledné se reakce
zastavi ptidanim nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlicitanu
sodného. Po odd&leni organické vrstvy se vodna vrstva dvojnasobné
extrahuje dichlormethanem. Spojené organické vrstvy se promyji solnym
roztokem, vysu$i se nad siranem sodnym a pak se vysusi pod vakuem.
Surovy produkt se Cisti sloupcovou chromatografii
(diethylether/triethylamin, 9:1) k poskytnuti 0,21 g (0,40 mmol / 29 %) v
nadpisu uvedené slouéeniny ve formé bezbarvé pevné latky o teploté
tani 156 az 160 °C (diethylether).

39. (7S,8R,9R)-8-[4-(methoxykarbonyl)-benzoyloxy]-2,3-dime-
thy-7-(2-methoxyethoxy)-9-fenyl-7H-8,9-dihydropyrano-
[2,3-climidazo[1,2-a]pyridin

V nadpisu uvedena slougenina o teploté tani 71 °C (slévani) se
analogicky Pfikladu 38 zisk& reakci (7S,8R,9R)-2,3-dimethyl-
8-hydroxy-?-(2-methoxyethoxy)-9-fenyl-7H-8,9dihydropyrano[2,3-c]imi-
dazo[1,2-alpyridinu s monomethyltereftaloylchloridem.

40. (7S,8R,9R)-2,3-dimethy|-Tmethoxy-8-methoxyacety|oxy-
-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1 ,7]naftyridin

V nadpisu uvedena sloucenina o teploté tani 73 az 75 °C se ziska

analogicky Piikladu 6 po ¢i$téni na silikagelu.

41. (7R,8R,9R)-8-(N,N-diethylaminokarbonyloxy)-2,3-dimethyl-
7-methoxy-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1 ,2-h]-
[1,7]naftyridin
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V nadpisu uvedena sloucenina o teploté tani 123 az 124 °C se

ziska analogicky PFikladu 6 po ¢iSténi na silikagelu.

42, (7S,8R,9R)-8-(N,N-diethylaminokarbonyloxy)-2,3-dimethy|-
-7-methoxy-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1 ,2-h][1,7]
naftyridin

V nadpisu uvedena slouéenina o teploté tani 97 az 98 °C se ziska

analogicky Pfikladu 6 po ¢isténi na silikagelu.

43. (7R,8R,9R)-T-methoxy-8-methoxykarbony|oxy-2,3-dimet-
hyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1 ,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedena slougenina o teploté tani 178 az 179 °C se

ziska analogicky PFikladu 6 po Citéni na silikagelu.

44, (7S,8R,9R)-7-methoxy-8-methoxykarbonyloxy-2,3-dimet-
hy!-9-fenyl-7,8,9,1 0-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedena sloucenina o teploté tani 90 az 91 °C se ziska

analogicky PFikladu 6 po ¢isténi na silikagelu.

45. (7R,8R,9R)-2,3-dimethyl-8-formy|oxy-7methoxy-9-feny|-
-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1 ,7]naftyridin

V nadpisu uvedena sloudenina o teploté tani 152 az 153 °C se

analogicky Pfikladu 6 ziska po ¢isténi na silikagelu.

46. (7S,8R,9R)-2,3-dimethyl-8-formyloxy-7methoxy-9-fenyI-
-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1 ,7Inaftyridin




TSR O

V nadpisu uvedena slougenina ve formé& Zlutavé pevné latky se
analogicky Pfikladu 6 ziska po Cisténi na silikagelu.

47. (7R,8R,9R)-benzoyloxy-2,3-dimethyl-7-methoxy-9-feny|-
-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridin

V nadpisu uvedend slougenina o teploté tani 92 az 93 °C se

analogicky PFikladu 6 ziska po Cisténi na silikagelu.
Vychozi slouéeniny
A. 6,8-dibrom-2,3-dimethylimidazo[1,2-a]pyridin

Smés 31,8 g 2-amino-3,5-dibrompyridinu, 22 g 3-brom-2-butanonu
a 350 ml tetrahydrofuranu se zahfiva k varu pod zp&tnym chladiCem (pfi
refluxu) po dobu 9 dnu, vznikla srazenina se odfiltruje a vysusi pod
vakuem. Poté se suspenduje v 1 | vody a vzniklad suspenze se upravi na
hodnotu pH 8,0 prostfednictvim 6 mol.I'" vodného roztoku hydroxidu
sodného. Vznikla srazenina se odfiltruje a promyje vodou. Ziska se tak
28 g v nadpisu uvedené slouceniny o teploté tani vyssi nez 90 °C

(slévani).
B. 8-benzyloxy-6-brom-2,3-dimethylimidazo[1,2-a]pyridin

34,8 ml benzylalkoholu se za chlazeni v ledu po kapkach pfida k
suspenzi 13,5 g hydridu sodného (60% suspenze v parafinu) v 510 ml
dimethylformamidu a smés se micha 1 h az do ukonéeni vyvoje plynu.
Poté se po malych davkach pfida 51,2 g 6,8-dibrom-2,3-dimethylimida-
zo[1,2-a)pyridinu a smés se micha pfi teploté mistnosti 40 hodin. Pak
se vlije do 1 | ledové vody, trojnasobné se extrahuje vzdy 100 ml
dichlormethanu, spojené organické extrakty se promyji nasycenym
vodnym roztokem chloridu amonného a dvakrat vodou. Zahusti se pod
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vakuem a zbytek se pak micha s malym mnozstvim ethylacetatu. Takto
ziskana srazenina se odfiltruje a vysu$i pod vakuem. Ziska se tak 43,2
g v nadpisu uvedené slouceniny o teploté tani 151 az 153 °C

(ethylacetat).

C. 8-benzyloxy-6-ethoxykarbonyl-2,3-dimethylimidazo-
[1,2-a]pyridin

Smés 4 g 8-benzyloxy-6-brom-2,3-dimethylimidazo[1,2-a]pyridinu,
0,4 g acetatu palladia, 1,33 g trifenylfosfinu, 10 ml triethylaminu a 50 mi
ethanolu se zahfiva 16 hodin v autokiavu v atmosfére karbonmonoxidu
pfi tlaku 500 kPa (5 bar), tékavé soudasti se odstrani pod vakuem a
zbytek se podrobi chromatografii na silikagelu (eluent: ethylacetat).
Ziska se tak 2,4 g v nadpisu uvedené slouceniny o teploteé tani 140 az
141 °C (diethylether).

D. 6-ethoxykarbony|-2,3-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydroimida-
zo[1,2-a]pyridin-8-on

3 g slouceniny 8-benzyloxy-6-ethoxykarbonyl-2,3-dimethylimida-
zo[1,2-a]pyridinu, suspendovaného v 50 ml ethanolu, se ovlivni 0,5 ¢
10% palladia na aktivnim uhliku a hydrogenuji se za tlaku vodiku 5 000
kPa (50 bar) po dobu 20 hodin v olejove lazni pii teploté 75 °C. Po
ochlazeni se katalyzator odfiltruje, filtrat se zahusti pod vakuem na 1/5
objemu a vznikld bezbarva srazenina se odfiltruje. Ziskany filtrat se
sahusti do sucha a podrobi se chromatografii na silikagelu
(eluent:methylenchlorid/methanol, 100:3). Ziska se tak 0,32 g
6-ethoxykarbonyl - 8 - hydroxy - 2,3 -dimethyl-5,6,7,8-tetrahydroimida-
zo[1,2-a]pyridinu. Pro konverzi na slouéeninu uvedenou v nadpisu se
rozpusti v chloroformu, ovlivni se 1,6 g oxidu manganicitého a micha se
20 hodin pfi teploté mistnosti. Pak se odfiltruje, filtrat se zahusti do

sucha pod vakuem a ziskany zbytek se gisti na silikagelu
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(eluent:methylenchlorid/methanol, 13:1). Ziska se 0,2 g v nadpisu

uvedené sloudeniny o teploté tani 138 az140 °C (diethylether).

E. 8-benzyloxy-6-hydroxymethy|-2,3-dimethy|imidazo[1,2-a]-
pyridin

Na roztok 1,2 g 8—benzyIoxy-6-ethoxykarbony|-2,3-dimethylimida-
zo[1,2-a]pyridinu v 20 ml tetrahydrofuranu se v malych davkach pusobi
pfi teploté mistnosti 0,2 g hydridu hlinitolithného, jednu hodinu se micha
a nasledné se na néj ptsobi 0,2 ml vody, pak 0,2 ml 6 mol.I"" vodného
roztoku hydroxidu sodného a opét 0,6 ml vody. Pak se dvojnasobné
extrahuje methylenchloridem (vzdy 50 mil), spojené organické faze se
zahusti do sucha pod vakuem a ziskany zbytek se Cisti na silikagelu
(eluent: methylenchlorid/methanol, 13/1). Ziska se tak 0,4 g v nadpisu
uvedené sloudeniny o teploté tani 213 az 215 °C (aceton).

F. 6-hydroxymethyl-2,3-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydroimida-
zo[1,2-a]pyridin-8-on

V nadpisu uvedenad slougenina se ziska analogicky postupu
uvedenému v Piikladu D, debenzylaci/hydrogenaci s palladiem na
aktivnim uhliku, pfitemz se vychazi z 8-benzyloxy-6-hydroxy-

methyl-2,3-dimethylimidazo[1,2-a]pyridinu.
G. 2,3-dimethyl-6,7-dihydro-5H-imidazo[1,2-a]pyridin-8-on

a) 500 g (2,35 mol) 8-amino-imidazo[1,2-a]pyridin-8-onu (viz
EP-A-299470) a 150 g palladia na aktivnim uhliku (10% Pd),
suspendovaného v 5,016 mol.I"" kyseliny chlorovodikové, se micha 24 h
pfi teploté 50 °C pod tlakem vodiku 1000 kPa (10 bar). Katalyzator se
odfiltruje a reakéni smés se zahusti pod vakuem na objem 2,0 I. Ziskany

roztok se extrahuje dichlormethanem. Hodnota pH vodné faze se upravi
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na 4,8 az 5,0 prostfednictvim koncentrovaného roztoku amoniaku a opét
se extrahuje dichlormethanem. Tento postup se opakuje desetkrat.
Spojené organiCké faze se vysudi nad siranem sodnym a zahusti se.
Surovy produkt krystalizuje z isopropanolu. Ziska se tak 334,1 g v
nadpisu uvedené slouceniny ve formé svétie hnédych krystald o teploté
tani 178,5 °C (isopropanol).

Alternativné muaze byt v nadpisu uvedena sloucenina pfipravena

nasledovné:

b) Smés 252 ¢ 8-benzyloxy-2,3—dimethy|imidazo[1,2-a]pyridinu, 84
g hydrogenuhli¢itanu sodného a 27 g katalyzatoru paladia na aktivnim
uhliku (10%) v 500 ml methanolu se nejprve hydrogenuje pfi 40 °C
vodikem (500 kPa; 5 bar) v autoklavu (20 hodin). Teplota je pak
snizena na 20 °C a tlak vodiku na 200 kP a hydrogenace pokracuje,
dokud neni pomala absorpce vodiku skoncena (pFiblizné 10 hodin,
ovéfeni pomoci TLC, chromatografie na tenké vrstvé). Pak se
katalyzator odfiltruje, filtraci ziskany kolac se promyje 200 ml methanolu
a filtrat se pod vakuem zahusti do sucha. Ziskany zbytek se micha s
200 ml chloroformu a nerozpustny material se odfiltruje. Filtraci
ziskany kola¢ se dobfe promyje 150 ml chloroformu a filtrat se pod
vakuem zahusti do sucha. Ziska se tak 142 g v nadpisu uvedené

slouéeniny o teploté tani 178 az 179 °C (2-propanol).
H. 2-methy|-6,7-dihydro-5H-imidazo[1,2-a]pyridin-8-on
Analogicky postupu, popsanému v pfikladu G a se ziska v nadpisu
uvedena sloudenina za pouZiti 8-amino-2-methylimidazo[1,2-a]pyridinu,

popsaného v EP-A-299470, jako vychozi latky.

1. 3-formy|-2-methy|-6,7-dihydro-5H-imidazo[1,2-a]pyridin-

-8-on
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V  nadpisu uvedena slouCenina se ziskd analogicky postupu,
popsanému v pfikladu Ga a za pouziti slouceniny
8-amino-3-formyl-2-methylimidazo[1,2-a]pyridin, popsané v
EP-A-299470, jako vychozi latky.

J. 6-chlor-2-methyl-6,7-dihydro-5H-imidazo[1,2-a]pyridin-8-on

V nadpisu uvedena sloucenina se ziska analogicky postupu,
popsanému v pfikladu D, debenzylaci/hydrogenaci s palladiem na
aktivnim uhliku, za pouziti slougeniny 8-benzyloxy-
-6-chlor-2-methylimidazo[1,2-a]pyridin, popsané v EP-A-299470, jako
vychozi latky.

K. 6-chlor-3-formyl-2-methyl-6,7-dihydro-5H-imidazo[1,2-]-
pyridin-8-on

V  nadpisu uvedend slougenina se ziska analogicky postupu,
popsanému v pfikladu D, debenzylaci/hydrogenaci s palladiem na
aktivnim uhliku, za pouZziti slouceniny 8-benzyloxy-
-6-chlor-3-formyl-2-methylimidazo[1,2-a]pyridin, popsaneé v
EP-A-299470, jako vychozi latky.

L. (7R,8R,9R)-2,3-dimethyl-8-hydroxy-7-methoxy-9-feny|-
7,8,9,10- tetrahydroimidazo[1,2-h][1 ,7]1naftyridin

Zplsob a

20 g (65 mmol) (7R,8R,9R)-2,3-dimethyl-?,8-dihydroxy-9-fenyl-
7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu (WO 98/42707) se
rozpusti v 350 ml methanolu. K roztoku se pfida 13,5 g kyseliny sirové a
roztok se micha 48 hodin pfi 50 °C. Po oochlazeni se reakéni smés vlije
do 250 ml vody. pH se upravi na neufrélni hodnotu pfidavkem
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nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliCitanu sodného. SraZenina se
ochladi a &isti na silikagelu (eluent diethylether). Ziska se tak 2,5 g v
nadpisu uvedené slou¢eniny ve formé bezbarvych krystal(l o teploté tani
164 az 165 °C (2-propanol).

Zpusob b

10 g (32,5 mmol) (7R,8R,9R)‘-2,3-dimethy|-7,8-dihydroxy-9-feny|-
7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu se rozpusti v 200 ml
vysuseného dimethylformamidu. Po malych &astech se pii teploté
mistnosti pfida 1,9 g obchodné dostupného hydridu sodného v parafinu
(80%). Po jedné hodiné se pfida 9,1 g (65 mmol) methyljodidu,
rozpu$téného ve 4 ml dimethylformamidu a smés se micha dalsi jednu
hodinu. Poté se reakéni smés vlije do studene vody. Pfida se 20 ml
nasyceného vodného roztoku chloridu amonného a shromazdi se a
odstrani zlutava srazenina. Filtrat se mnohokrat  extrahuje
ethylacetatem, spojene organické faze se mnohonasobné promyji vodou
a rozpoustédlo se odpafi pod vakuem.Pevny zbytek se Cisti na
silikagelu (diethylether). Ziskaji se 2 g v nadpisu uvedené sloucCeniny ve
formé bezbarvych krystall o teploté tani 164 az 165 °C (2-propanol).

M. (7S,8R,9R)-2,3-dimethy|-8-hydroxy-7-methoxy-9-feny|-
7,8,9,10- tetrahydroimidazo[1,2-h][1 ,7]naftyridin

Ve formé& bezbarvého prasku o teploté tani 108 az 110 °C se po
vy&isténi na silikagelu podle Prikladu L, zplisobu a, ziska 6 g v nadpisu
uvedené sloudeniny, pficemz se vychazi z (7S,8R,9R)-2,3-dimethyl-
7,8-dihydroxy-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu.

N. (7R,8R,9R)-2,3-dimethyl-7-ethoxy-8-hydroxy-9-feny|-
7,8,9,10- tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridin

‘
I
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500 g v nadpisu uvedené slouceniny ‘se ziskad reakci
(7R,8R,9R)-2,3-dimethyl-7,8-dihydroxy-9-feny|-7,8,9,10-tetrahydroimida-
zo[1,2-h][1,7]naftyridinu s methanolem a kyselinou sirovou podle
Prikladu L, zpUsobu a, po vy¢idténi na silikagelu (eluent diethylether).
Teplota tani: 188 az 190 °C.

0. (7S,8R,9R)-2,3-dimethyl-7-ethoxy-8-hydroxy-9-fenyl-
7,8,9,10- tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridin

Daldim cisténim mate&ného vyluhu z Pfikladu N na silikagelu se
ziska 800 g v nadpisu uvedené slouCeniny ve formé pevné latky o
teploté tani 143 az 144 °C.

P. (7R,8R,9R)-2,3-dimethyl-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)-
-9-fenyl-7,8,9,10- tetrahydroimidazo[1,2-h][1 ,7]naftyridin

5 g v nadpisu uvedené slouceniny o teploté tani 130 az 131 °C se
ziska reakci 20 g (7R,8R,9R)-2,3-dimethy|-7,8-dihydroxy-9-fenyl-
-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1 ,7]naftyridinu s 2-methoxyethanolem
podle Piikladu L, zpUsobu a.

Q. (7S,8R,9R)-2,3-dimethyl-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)-
-9-fenyl!-7,8,9,10- tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridin

7,8 g v nadpisu uvedené slouceniny o teploté tani 130 az 131 °C
se ziska ve formé pevné latky po vycidténi mate¢ného vyluhu z Pfikladu

P na silikagelu (eluent diethylether).

R. (7R,8R,9R)-2,3-dimethyI-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)-
-9-feny|-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-h]imidazo[1,2-a]pyridin
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K suspenzi 1,50 g (4,83 mmol) (7R,8R,9R)-2,3-dimethy|-7,8-
dihydroxy-9-fenyl - 7H - 8,9 - dihydropyrano{2,3-climidazo[1,2-a]pyridinu
(WO 98/54188) v 2-methoxyethanolu (7,0 ml) se po kapkach pfida 0,51
ml (9,67 mmol) kyseliny sirové.Smés se pak micha 6 h pfi teploté 120
°C. Nasledn& se nafedi 100 ml vody, neutralizuje se nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a dvojnasobné se extrahuje
dichlormethanem. Spojené organické faze se promyji vodnym solnym
roztokem, vysu$i se nad siranem sodnym a zahusti se pod vakuem.
Surovy produkt se Cisti sloupcovou chromatografii (diethylether/
triethylamin 1:1) a poskytne tak 0,40 g (1,08 mmol / 22 %) v nadpisu
uvedené slougeniny ve formé& bezbarvé pevné latky o teploté tani 155 az
157 °C (diethylether).

Obchodni vyuzitelnost

Slouéeniny o vzorci 1 a jejich sole maji vhodné farmaceutické
vlastnosti, které je &ini obchodné vyuzitelnymi. Vykazuji zejména
snacnou inhibici sekrece Zzaludeéni kyseliny a vynikajici ochranny
adinek v zaludku a ve stfevech teplokrevnych Zivogichd, zejména pak u
lidi. V tomto kontextu se slouceniny podle vynalezu vyznacuji vysokou
selektivnosti pusobeni, vyhodnym trvanim Gcinku, zvlasté dobrou
enteralni aktivitou, nepfitomnosti vyznamnych vedlejSich acdinka  a

Sirokym léCebnym zabérem.

"Jaludeéni a stfevni ochranou" se v této spojitosti mysli prevence
a lééba gastrointestinalnich onemocnéni, zejména  zanétlivych
gastrointestinalnich onemocnéni a poruch a s zaludkem souvisejicich
onemocnéni savcl véetnd &lovéka (jako napfiklad zaludecnich viedd,
dvanactnikovych viedl, gastritidy, hyperacidické nebo s léky spojeneé
funkeni gastropatie, refluxni esofagitidy (zanétu jicnu),
Zollinger-Ellisonova syndromu, paleni zahy), které mohou byt
zplsobeny napfiklad mikroorganismy (napf. Heliobacter pylori),




-54.. 'O QE..E.

bakterialnimi toxiny, légivy (napfiklad nékterymi protizanétlivymi léky a
antirevmatiky), chemickymi latkami (napf. ethanolem), Zaludecni

kyselinou nebo stresovymi situacemi.

Piekvapivé bylo zjisténo, Ze sloudeniny podle tohoto vynalezu
jsou diky svym vynikajicim vlastnostem u r@iznych modell, na nichz se
stanovuje protiviedové plsobeni a antisekrecni vliastnosti, lep§i nez
slouéeniny dosud znameé z dosavadniho stavu techniky. Vzhledem Kk
témto svym vlastnostem jsou slougeniny o vzorci 1 a jejich
farmakologicky tolerovatelné, pfijatelné sole vyjimecné vhodné pro
pouziti v humani i veterinarni medicing, kde se pfedevsim pouzivaji k

16&b& a/nebo profylaxi poruch Zzaludku a/nebo stfev.

Tento vynalez se proto dale tyka slou¢enin podle vynalezu pro
pouziti k 16¢bé a/nebo profylaxi vy§e uvedenych onemocnéni.

Podobné vynalez zahrnuje pouZiti sloucenin podle vynalezu Kk
vyrobé légiv, ktera se pouzivaji k 1éCbé a/nebo profylaxi vy$e uvedenych

onemocnéni.

Vynalez nadto zahrnuje pouziti sloucenin podle vynalezu pro

|é&bu a/nebo profylaxi vy$e uvedenych onemocnéni.

Dale se vynalez tyka légiv, ktera obsahuji jednu nebo vice ze

sloudenin o vzorci 1 a/nebo jejich farmaceuticky pfijateinych soli.

Lé&iva jsou vyrabéna zpusoby, které jsou samy o sob& zname a
se kterymi jsou odbornici v oboru obeznameni. Jako légiva se pouzivaji
farmakologicky aktivni slouceniny podle vynalezu (= aktivni slouceniny),
bud jako takové, nebo s vyhodou v kombinaci s vhodnymi

farmaceutickymi doplikovymi Ci pomocnymi latkami ve formé tablet,




.
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potahovanych tablet, tobolek, gipkd, naplasti, emulzi, sespenzi nebo
roztokd, pfitemz obsah aktivni latky je s vyhodou mezi 0,1 a 95 %.

Vhodnym vybérem doplfikovych a pomocnych latek muaze byt
dosazeno takové farmaceutické formy podavani (napfiklad formy s
prodlouzenym uvolfiovanim aktivni sloudeniny nebo enterické formy),
ktera se pro aktivni slouceninu pfesné hodi, a/nebo pozadovaného

nastupu a trvani akce.

Odbornik v oboru je na zakladé svych odbornych znalosti
obeznamen s pomocnymi nebo dopliikovymi latkami, které jsou vhodné
pro pozadované farmaceutické prostfedky. Kromé& rozpoustédel,
gelotvornych ¢inidel, ¢ipkovych zaklad(, tabletovych pomocnych latek a
jinych nosi¢d aktivni slougeniny je mozné pouzit napfikiad antioxidanty,
disperzni ¢inidla, emulgatory, protipénici ¢inidla, ¢&inidla upravujici
pfichut, konzervacéni latky, solubilizaéni ¢Cinidla, barviva a zejména
ginidla napomahajici prostupovani (permeacni Cinidla) a komplexaéni

ginidla (napfikiad cyklodextriny).

Aktivni slouéeniny mohou byt podavany orainé, parenteralné nebo

perkutané.

K dosazeni pozadovaného uadinku bylo jako vyhodné obecné
ovéfeno podavat v humani mediciné aktivni slougeninu (slouceniny), v
pfipadé oralnfho podavani, v denni davce pfiblizné od 0,01 do 20,
lépe od 0,05 do 5 a zvlasté od 0.1 do 1,5 mg/kg télesné hmotnosti,
pokud je to vhodné, ve formé nékolika, s vyhodou 1 az 4, jednotlivych
davek. V pfipadé parenteralniho podavani je mozné pouzit podobne,
nebo zvlagté v ptipadé intravenozniho podavani aktivnich sloucenin,
jako pravidlo, niz8i davky. Optiméalni davkovani a zplsob podavani
aktivnich slougenin nezbytnych pro kazdy pfipad mohou byt snadno
stanoveny odbornikem na zakladé jeho odbornych znalosti.
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Pokud maji byt slouéeniny podle vynalezu ‘a/nebo jejich sole
pouzity k létbé vySe uvedenych onemocnéni, mohou farmaceutické
prostfedky rovné&Zz obsahovat jednu nebo vice farmakologicky aktivnich
slozek jinych farmaceutickych skupin. Priklady, které lze zminit, jsou:
uklidniujici prostfedky, trankvilizéry (napfiklad ze skupiny
benzodiazepinl, jako diazepam), spasmolytika (bietamiverin nebo
camylofin), anticholinergika (napf. oxyfencyclimin nebo fenkarbamid),
lokalni anestetika (napf. tetrakain nebo prokain) a pokud je to Zadouci,

také enzymy, vitaminy nebo aminokyseliny.

V této souvislosti je tfeba zdUraznit zejmena kombinabi sloucenin
podle vynalezu s farmaceutickymi latkami, které inhibuji sekreci,
vylu¢ovani kyseliny, jako napfiklad s H2 blokatory (napf. cimetidinem,
ranitidinem), s H+/K+ -ATP&zovymi inhibitory (napf. omeprazolem,
pantoprazolem), nebo nadto s tak zvanymi perifernimi anticholinergiky
(napf. pirenzepinem, telenzepinem) a s antagonisty gastrinu, pficemz
cilem takové kombinace je zvyseni hlavniho pdsobeni v pfidavném, tj.
aditivnim nebo superaditivnim smyslu, anebo odstranéni &i snizeni
vedlejsich uginkd. Dale je tfeba zduraznit kombinaci s protibakteriaine
aktivnimi  latkami  (napf. cefalosporiny, tetracykliny, peniciliny,
makrolidy, nitroimidazoly nebo alternativngé se solemi bizmutu) ke
kontrole mikroorganismu Heliobacter pylori. Slozky protibakteriainé
aktivnich kombinaci, které lze zminit, jsou napfiklad mezlocilin,
ampicilin, amoxycilin, sefalothin, cefoxitin, cefotaxim, imipenem,
gentamycin, amikacin, erythromycin, ciprofloxacin, metronidazol,
clarithromycin,  azithromycin a jejich  kombinace (napfiklad

clarithromycin + metronidazol).
Farmakologie

Vynikajici ochranné pusobeni slouéenin podle vynalezu vzhledem

k >aludku a inhibiéni plsobeni na sekreci Zaludecni kyseliny maZe byt
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prokdzano na pokusnych zvifecich modelech. Sloucéeniny podle
vynalezu, testované v nize uvedeném modelu, byly opatfeny cisly, ktere

odpovidaji &islam téchto sloucenin v Pfikladech.

Testovani inhibiéniho pasobeni na sekreci v perfundovanem
Zaludku potkant albin(

Tabulka A, viz nize, znazoriiuje Géinek sloudenin podie vynalezu
po jejich intravendznim podani na sekreci kyseliny v perfundovaném

saludku potkan@ albinC stimulovanou pentagastrinem.

Tabulka A
&islo sloudeniny | davka (umol/kg), i.v. | inhibice sekrece kyseliny
(%)
1 3 100
2 3 100
3 3 100

Metodologie

B¥isni dutina potkand albind pod anestezi (kmen CD, samice, 200
- 250 g; 1,5 g/kg i.m. urethan) byla po tracheotomii oteviena pomoci
stfedového svrchniho bfisniho Ffezu. Katetr z PVC byl upevnén
transoralné (ustni dutinou) v jicnu a jiny vratnikem tak, zZe konec
hadi¢ky pravé pfeénival do zalude¢ni dutiny. Katetr vedouci z vratniku

byl veden vné vedlej§im otvorem v pravé brisni sténé.

Po dokladném promyti (pfiblizné 50-100 ml) byl Zaludek
nepietrzité promyvan teplym fyziologickym roztokem NaCl p#i 37 °C (0,5
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ml/min, pH 6,8 - 6,9; Braun-Unita ). V efluentu, shromazdovaném v
intervalu kazdych 15 minut, byly stanovovany hodnota pH (pH metr 632,
sklen&na elektroda EA 147, pramér 5 mm, Metrohm) a prostiednictvim
titrace Cerstvé ptipravenym 0,01 mol . I'" roztoku NaOH na pH 7,0

(Dosimat 665 Metrohm) i vyloucena HCI.

Zaludeé&ni sekrece byla stimulovana nepfetrzitou infuzi 1ug/kg (=
1,65 mi/h) intravenézné podavaného pentagastrinu (do levé femoralni
zily) pfiblizné 30 minut po skonéeni operace (tj. po stanoveni 2
predbéznych podilll). Testované slouceniny byly podavany intravenozné
v objemech kapaliny 1 ml/kg, 60 minut po zadatku nepfetrzité infuze

pentagastrinu.

T&lesna teplota zvifat byla udrZzovana jako stala v tozmezi 37,8 az
38 °C ozafovanim infracervenym svétlem a zahfivanymi podloZzkami
(automaticky, plynulé Tizeni prostiednictvim rektalniho teplotniho

senzoru).

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina o vzorci 1

R2
R3
7N | \
~ R4a —_ R1
Rab—Y" N
R5a
wa Ve (1)
R5b
R6

R7
kde

R1 je vodikovy atom, C,.alkyl nébo hydroxy-C,_,alkyl,

R2 je vodikovy atom, C,,alkyl, hydroxy-C,_,alkyl, halogen, C, ,alkenyl
nebo C, ,alkynyl,

R3 je vodikovy atom, halogen, trifluoromethyl, C,_,alkyl, C, alkenyl,
C,.alkynyl, karboxyl, -CO-C,_,alkoxyl, hydroxy-C,_,alkyl,
C,.,alkoxy-C, ,alkyl, fluor-C, ,alkoxy-C, ,alkyl nebo radikal
-CO-NR3aRa3b,

jeden ze substituenttl R4a a R4b je vodikovy atom a druhy je
hydroxyl, C, alkoxyl, C,.alkoxy-C, ,alkoxyl, C,,-alkylkarbonyloxy-
skupina nebo radikal R4', nebo jsou R4a a R4b dohromady
kyslikovy atom,
kde R4' je radikal, z néhoZz se za fyziologickych podminek vytvari
hydroxylovéa skupina,

jeden ze substituentl R5a a R5b je vodikovy atom a druhy je vodikovy
atom, hydroxyl, C, alkoxyl, C, alkoxy-C, alkoxyl, C,.,alkylkarbo-
nyloxyskupina nebo radikal Rd', nebo jsou R5a a R5b dohromady
kyslikovy atom,
kde R5' je radikal, z néhoz se za fyziologickych podminek vytvari
hydroxylova skupina,

kde
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jeden ze substituentd R4a a R4b musi byt R4’ a/nebo jeden ze
substituentdl R5a a R5b musi byt R5',

R6 je vodikovy atom, halogen, C,.alkyl, C, alkoxyl, C,_,alkoxykarbo-
nylaminoskupina, C1_4alkoxy-CMalkoxykarbonylaminoskupina nebo
trifluormethyl,

R7 je vodikovy atom, halogen, C,alkyl nebo C, ,alkoxyl a

X je kyslikovy atom nebo skupina NH,

pficemz

R3a je vodikovy atom, C alkyl, hydroxy-C,_,alkyl nebo C, ,alkoxy-

-C, ,alkyl a

R3b je vodikovy atom, C,_;alkyl, hydroxy-C,_,alkyl nebo C, ,alkoxy-
-C,_4alkyl, nebo

R3a a R3b spole&né, véetné dusikového atomu, na ktery jsou vazany,
vytvafeji pyrrolidinovy, piperidinovy nebo morfolinovy radikal,

nebo jeji sole.

2. Slouéenina podle naroku 1 o vzorci 1, kde

R1 je C,,alkyl,

R2 je C,,alkyl nebo hydroxy-C,_,alkyl,

R3 je je vodikovy atom, halogen, karboxyl, -CO-C,_,alkoxyl,
hydroxy-C,_,alkyl, C,alkoxy-C_,alkyl, fluor-C,_alkoxy-C,_,alkyl
nebo radikal -CO-NR3aR3b,

jeden ze substituentl R4a a R4b je vodikovy atom a druhy je hydroxyl,
C,.alkoxyl, C,.,alkoxy-C,_,alkoxyl nebo radikal OR', nebo jsou
R4a a R4b dohromady kyslikovy atom,

jeden ze substituentl R5a a R5b je vodikovy atom a druhy je vodikovy
atom, hydroxyl, C, ,alkoxyl, C,,alkoxy-C,_,alkoxyl nebo radikal
-OR’, nebo jsou R5a a R5b dohromady kyslikovy atom,

kde jeden ze substituentl R4a a R4b musi byt -OR' a/nebo jeden ze
substituentd R5a a R5b musi byt -OR,

I T s
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R6 je vodikovy atom, halogen, C, alkyl, C1_4alkoxyl,'C1_4alkoxykarbony|-
aminoskupina, C,,alkoxy-C,_,alkoxykarbonylaminoskupina nebo
trifluormethyl,

R7 je vodikovy atom, halogen, C, ,alkyl nebo C, ,alkoxyl a

X je kyslikovy atom nebo skupina NH,

pfiCemz

R3a je vodikovy atom, C, ;alkyl, hydroxy-C, ,alkyl nebo C,_alkoxy-
-C,,alkyl a

R3b je vodikovy atom, C, ;alkyl, hydroxy-C, ,alkyl nebo C,_,alkoxy-
-C,_,alkyl, nebo

R3a a R3b spole&né, véetné dusikového atomu, na ktery jsou vazany,
vytvarteji pyrrolidinovy, piperidinovy nebo morfolinovy radikal,

a kde |

R' se zvoli ze skupiny, sestavajici z

-C(O)-NR8RS,

-C(0)-alk-NR8RS9,

-C(0)-alk-C(0O)-NR8RS9,

-P(0O)(OH),,

-S(0),NR8RS,

-C(0)-R8,

-C(0)-C,H,R10R11,

-C(0)-ORs,

-C(0)-alk-C(0O)-R8,

-C(0)-alk-C(0)-ORS,

-C(0)-C(0)-RS8,

-C(0)-C(0)-ORS8, a

-CH,-ORS,

kde

alk je C,,alkylen,

R8 je vodikovy atom, C, ,alkyl nebo C, alkyl substituovany
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halogenem, karboxylem, hydroxylem, sulfoskupinou (-SO,H),
sulfamoylovou skupinou (-SO,NH,), karbamoylovou skupinou
(-CONH,), C, ,alkoxylem nebo C, alkoxykarbonylem,

R9 je vodikovy atom nebo C,.alkyi,

R10 je vodikovy atom, halogen, nitroskupina, C,_,akyl, C,.,alkoxyl,
C1_4alkoxykarbonyi, CMalkoxykarbonylaminoskupina,
C1_4alkoxy-C1_4alkoxykarbonyIaminoskupina nebo trifluormethyl a

R11 je vodikovy atom, halogen, C,alkyl nebo C, alkoxyskupina,

nebo jeji sole.

3. Sloudenina podle naroku 1 o vzorci 1*

(1)

kde

R1 je C,,akyl,

R2 je C,,akyl,

R3 je vodikovy atom, chlor, fluor, hydroxymethyl, difluormethoxy-
methyl nebo radikal -CO-NR3aR3b,

jeden ze substituentd R4a a R4b je vodikovy atom a druhy je hydroxyl,
C,.,alkoxyl, C1_4alkoxy-C1_4aIkoxy| nebo radikal -OR', nebo jsou
R4a a R4b dohromady kyslikovy atom,

jeden ze substituentl R5a a R5b je vodikovy atom a druhy je hydroxyl,
C,_,alkoxyl, C,..alkoxy-C,_,alkoxyl nebo radikal OR', nebo jsou R5a
a R5b dohromady kyslikovy atom,

kde jeden ze substituentd R4a a R4b musi byt -OR' a/nebo jeden ze
substituentt R5a a R5b musi byt -OR’,

N R ST S T R
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R6 je vodikovy atom,

R7 je vodikovy atom a

X je kyslikovy atom nebo skupina NH,

pficemz

R3a je vodikovy atom, C,,alkyl, hydroxy-C, ,alkyl nebo C, ,alkoxy-

-C,.,alkyl a

R3b je vodikovy atom, C,,alkyl, hydroxy-C, ,alkyl nebo C,,alkoxy-
-C,_alkyl,

a kde

R' se zvoli ze skupiny, sestavajici z

-C(O)-NR8RS9,

-C(0)-alk-NR8RS9,

-C(0)-alk-C(0O)-NR8R9Y,

-P(0)(OH),,

-S(0),NR8RS9,

-C(0O)-R8,

-C(0)-C,H,R10R11,

-C(0)-OR8,

-C(0)-alk-C(0)-ORS8,

-C(0)-C(0)-ORS8, a

-CH,-ORS8,

kde

alk je C,,alkylen,

R8 je vodikovy atom, C,_alkyl nebo C, ,alkyl substituovany
karboxylem nebo sulfoskupinou (-SO,4H),

R9 je vodikovy atom nebo C,alkyl,

R10 je vodikovy atom, halogen, nitroskupina, C,,akyl, C,_alkoxyl,
C, ,alkoxykarbonyl, C,,alkoxykarbonylaminoskupina,
C,.,alkoxy-C, ,alkoxykarbonylaminoskupina nebo trifluormethyl a

R11 je vodikovy atom, halogen, C,_,alkyl nebo C, ,alkoxyskupina,

nebo sole takovych sloucenin.
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4. Sloudenina podle naroku 1, majici v naroku 3 vzorec 1%,

kde
R1  je methyl,
R2 je methyl,

R3  je vodikovy atom, chlor, fluor, hydroxymethyl,
difluormethoxymethyl nebo radikal -CO-NR3aR3b,
jeden ze substituentd R4a a R4b je vodikovy atom a druhy je C, ,alkoxyl
nebo C, ,alkoxy-C, ,alkoxyl,
jeden ze substituentdl R5a a R5b je vodikovy atom a druhy je
radikal-OR’,
R6 je vodikovy atom,
R7 je vodikovy atom a
X je kyslikovy atom nebo skupina NH,
pficemz
R3a je vodikovy atom, methyl, ethyl, propyl, 2-hydroxyethyl nebo
2-methoxyethyl a
R3b je vodikovy atom, methyl nebo ethyl,
a kde
R' se zvoli ze skupiny, sestavajici z
-C(0O)-NR8RS9,
-C(0)-alk-NR8R9,
-C(0)-alk-C(O)-NR8RS9,
-P(0)(OH),,
-S(0),NR8RS9,
-C(0O)-R
-C(0)-C4H, R1OR11
-C(0)-ORS8,
-C(0)-alk-C(0)-ORS8,
-C(0)-C(0)-OR8, a
-CH,-ORS,
kde
alk je C,,alkylen,
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R8 je vodikovy atom, C,_alkyl nebo C, ,alkyl substituovany
karboxylem nebo sulfoskupinou (-SO,H), |

R9 je vodikovy atom nebo C,_alkyl,

R10 je vodikovy atom, halogen, nitroskupina, C, ,akyl, C,..alkoxyl,
C,.,alkoxykarbonyl nebo trifluormethyl a

R11 je vodikovy atom nebo halogen,

nebo sole takové slouceniny.

5. Slougenina podle naroku 4, kde R' oznacuje -C(O)-N(CH,),,
-C(0)-N(C,H,),, -C(O)-NHC,H,, -C(0)-CH,CH,NH,, -C(O)-(CH,);NH,,
-C(0)-C(CH,),NH,, -C(0)-CH,N(CH,),, -C(O)CH(NH,)CH(CH,),,
-C(O)CH(NH,)CH(CH,)C,H,, -C(0)-(CH,);C(O)N(CH,)CH,CH,SO,H,
-P(0)(OH),, -S(0),NH,, -C(O)-H, -C(O)-C(CH,),, -C(0)-CH,CH,COOQOH,
-C(0)-CH,, -C(0)-C,H,, -C(0)-CH,0OCHj,, -C(0)-C4Hs,
-C(0)-C4H,-4-NO,, -C(0)-C4H,-3-NO,, -C(0)-C,H,-4-OCH,,
-C(0)-C4H,-4-C(0O)-OCHj,, -C(0)-OCH,, -C(0)-O-menthyl,
-C(0)-CH,-C(0)-OCH,, -C(0)-CH,CH,-C(0O)-OCH,, -C(0)-C(0)-OCH;,,
-C(0)-C(0)-0C,H; a -CH,0CH(CH,),.

6. Slouéenina podle naroku 1, majici v naroku 3 vzorec 1%,

kde
R1 je methyi,
R2 je methyl,

R3 je vodikovy atom, chlor, fluor, hydroxymethyl, difluormethoxy-
methyl nebo radikal -CO-NR3aR3b,

jeden ze substituentd R4a a R4b je vodikovy atom a druhy je C,_alkoxyl
nebo C,_alkoxy-C,_,alkoxyl,

R5a je radikal -OR’,

R5b je vodikovy atom,

R6 je vodikovy atom,

R7 je vodikovy atom a

X je kyslikovy atom nebo skupina NH,
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pficemz

R3a je vodikovy atom, methyl, ethyl, propyl, 2-hydroxyethyl nebo
2-methoxyethyl a

R3b je vodikovy atom, methyl nebo ethyl,

a kde

R' se zvoli ze skupiny, sestavajici z

-C(O)-NR8R9,

-C(0)-alk-NR8R9,

-C(0)-R8

-C(0)-C,H,R10R11,

-C(0)-ORS,

-C(0)-alk-C(0O)-ORS8,

-C(0)-

kde

alk je C,,alkylen,

C(0)-OR8, a

R8 je vodikovy atom, C, ,alkyl nebo menthyl,

R9 je vodikovy atom nebo C, alkyl,

R10 je vodikovy atom, halogen, nitroskupina, C, ,akyl, C, alkoxyl,
C,.,alkoxykarbonyl nebo trifluormethyl a

R11 je vodikovy atom nebo halogen,

nebo jeji sole.

7. Slouéenina podle naroku 1, majici v naroku 3 vzorec 1%,

kde
R1 je methyl,
R2 je methyl,

R3 je vodikovy atom,

jeden ze substituentl R4a a R4b je vodikovy atom a druhy je C,_alkoxyl
nebo C, ,alkoxy-C,_alkoxyl,

R5a je radikal -OR’,

R5b je vodikovy atom,

R6 je vodikovy atom,
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R7 je vodikovy atom a

X je kyslikovy atom nebo skupina NH,

kde

R' se zvoli ze skupiny, sestavajici z

-C(O)-NR8R9,

-C(0O)-alk-NR8RS9,

-C(0O)-RS8,

-C(0)-C4H,R10R11,

-C(0)-0ORs8,

-C(0)-alk-C(0)-ORS8,

-C(0)-C(0)-0OR8, a

kde

alk je C, alkylen,

R8 je vodikovy atom, C, ,alkyl nebo C, ,akyl substituovany
C,.,akoxylem,

R9 je vodikovy atom nebo C, alkyl,

R10 je vodikovy atom, nitroskupina, C, ,alkoxyl nebo C,_,alkoxy-
karbonyl,

R11 je vodikovy atom,

nebo jeji sole.

8. Sloudenina podle naroku 7, kde R' oznacuje -C(O)-N(CH,),,

C(O)-N(C,H,),,  -C(O)-NHC,H,,  -C(O)-CH,N(CH,),,  -C(O)-H,
-C(0)-CH,, -C(0)-C,H,,  -C(O)-CH,OCH,, -C(0)-C,H,,
-C(0)-C4H,-4-NO,, -C(0)-C,H,-3-NO,, -C(0)-C,H,-4-OCH,,
-C(0)-C,4H,-4-C(0)-OCH,, -C(0)-OCH,, -C(0)-0-menthyl,

-C(0)-CH,-C(0)-OCH,, -C(0)-CH,CH,-C(0)-OCH,, -C(0)-C(0)-OCH,
nebo -C(0)-C(0)-OC,H, .

9. Légivo, vyznadujici se tim, ze obsahuje slouceninu
podle naroku 1 a/nebo farmakologicky pfijatelnou sGl takové slouceniny

spolu s b&znymi farmaceutickymi pomocnymi latkami a/nebo vehikuly.
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10. Pouziti slougenin podle naroku 1 a jejich farmaceuticky

pfijatelnych soli pro prevenci a 1é€bu gastrointestinalnich onemocnéni.

Zastupuje:
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