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Aminofosfonatové slouéeniny alfa-substi-
tuované fenolovou skupinou, zpusob je-
jich pfipravy, farmaceuticky prostfedek a
pouiti

Anotacc:

Slou¢eniny obecného vzorce /I/ kde vyznam
jednotlivich symboll je vysvétlen v popise.
jsou pouzitelné pro sniZovani hladiny cho-
lesterolu. Zpasob vyroby sloucenin /1/ kde
Z=H zahrnuje reakei iminu s fosfitivou skupi-
nou nebo s jejimi trialkylsilylovym derivatem
nebo jeji kovovou soli v pfitomnosti nebo ne-
pritomnosti katalyzatoru, nebo pro Z=H re-
akeci aldehydu se sekundarnim aminem a s
fosfitem. Farmaceuticka kompozice obsahuje
sloudeninu obecného vzorce /1/ a nosi¢ nebo
excipient. Slou¢eniny phisobi sniZeni hladin
lipoproteinu/a/ v plazmé a lze je pouzit pfi le-

geni perifernich artérii, trombdzy, ate-
rosklerdzy a restenazy po angloplastice.
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VYarianta L Se pouiita, kdy Z je vodik, to je kdyZ
vyshczi slouCeninou je primarni amin. StruZné uvedens,
amincicsionaty okecného vzorce I jsou pfipravery
nudliecillnl adici dialkylfos©itu nebo “eho sodné sol
zizzang in situ reakci dialkvlfosfitu a natriunmbydrids
goimirer ziskanym kendenzacl vhodného zldehydu a orimaroic:
amind.
Jarlanta 2 e poufita, kdyi Z neni vodik, to je kdy?d
vrhozi oslouisninou je sekunddrni amin. Vo tomtc plipadd
SSC4 anlnorlcstonaty obecnéhe vzorce I pripraveny reakoil
srvimslarnlch mnoZstvi odpovidajlceciho aldehydu a
cepundarnihe aminu 2 dizlkylfosfitu. Reakce j2 vihodni
provedsna v pritomnostl kyseliny p-foluensulfonoveée jake
katalyzatoru v uhlovodikovém rozpoudtédle, Jako je berzer
reco toluen, za soucasné eliminace vody, napfiklad za
Dean-Starkova nastavce.
Nove sicudéeniny obecrného vrzorce Iz, ve kterych =
Z voiulk, mehou byvo pfipraveny zpusobem, ktery zahrugi.
vearcl 1nlnu obecného vzorce I1
S0 (B). - CH=N— (CH.) X
N
B, <, £, X7, X, moannajl vyznam Jako je deflnovan —rF

s fosfitovou sloufeninou obecného vzorce II11
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nebc 5 jejim trialkylsilylovym derivatem, vyhodn
methylsilyifeosfitem, nebc jeji kovovou soli, napfiklad
sodneu scll, vytvoZenou in situ reakci sloueniny obecnsnc
vzorce IITI s vhodnou kazi, napriklad natriumhvdridem nebc

ethoxidem nebo methoxidem sodnvym.

Reakce muZe byt provedena v pritomnostli nebo
repritomnosti katalyzatoru. Vhodné katalyzidtory zahrnut:
amin Jako je diethylamin nebo triethylamin. Reakce muZe pu
provedena bez nebo v pfitomnosti rozpousdtédla. Vhodna

rozpoustédla zahrnuiji petrolether, benzen, :toluen,

i~
51

(4]

thylether, tetrahvydrofuran a 1,2-dimechoxyethan. Vhodne

b

"

.
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L

ként  teploty jsou v rozmez: od 30 aZ do 140 °C.

-

Lmineva s_culellinag opedcnenc vicrce o

2 AN DA
Y Ind 7t - oo
muzZe oYL ZiS:Zalra

xondenzacl aldehydove slouceniny obecneho vzorce V

X0 (B).CHO

3, X, ¥, ¥ an maji vvznam jako je definovan vvie;
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A ma vyznam jake je definovan vyse;

za podminek tvorby 1minu,

Vyhodné muZe byt kondenzace provedena s nebo bez
zatalyzatoru v rozpoudtédle jake de ether, tetranydrofuran,
penzen, toluen nebo ethanol. Vhodné katalyzatory zahrnujl
nolz2kularni sito, kyselinu, jake je ledova kyselina octova,
wvselina p-toluensulfonova, thionylchlorid, chlorid
Cltanicity, etherat fluoridu boritého, nebo baze, ‘ako ‘e
uhli¢itan draselny. Reakce je vhodné orovadéna pfi tepioctd
v rozmezi od O °C aZ do teploty varu pouZitého rozpoudtad-
ta. U mené reaktivnich amini/aldehvdl miZe byt reakce

vhodné provadéna pod Dean-Starkovym nastavcem.

Nove slouceniny obecného vzorce la, ve ktervych 2 nent
vodik, mohou byt pripraveny zpusobem, ktery zahrnuis reza<s?
ekvimolarnino mnoZstvi aldehydu obecného vzorce V, sexun-
darnlhc aminu obecného vriorce VII

HNZA (V
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4 o2 arxvliova sfupine opsahuijici 1 aZ 3 atomu uhliku a

A ma vyznam Jako je definovan vyse;
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2 I2ST1TuU obecného vzorse IXI, vyhcdnéd v ofi<omnost:
Z/Seslny S-Zoluensulforovée jaxe Katalyzatoru,
Voanicvedikovén rozpoudtidle, jako de petrclether, benzen,
Toiuen nebo xylen, PZi teplotd mezi teplotou mistnosti a

teplotou vary pouzi-dho rozpou8tédle a za scufasné
2_lminaces vody, naprikiad za pouziti Dean-Starkova

Tastavee,

Siculeniny obecnéhe vzorce Ia, ve kterém m neni nula,
mohou byt pfipraveny také zpuscbem, ktery zahrnuje reakci

slouceniny obecného vzorce VIII

X0 {Bl. C

<
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b
-

ve kterenm

m Je celé Zislo od 1 do 5 3
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£ ma TyZnam Saxo Je defincvan PVELS
Za reduktivnich aminaénich ocdminex,
Taxoveée vhodné podminky zahrauzi provadéni reakca

v Ccrl-omnosti natriumkyanborhydridu v alkoholickém

hanolu, pfi pH mezi 3 aZ 6 a pri

Slcuenina obecnéhc vzorce VIII nuie byt ziskdna pcd
7vySe popsaného zpuscbu pro slouceniny obecného vzorce Ta =z
a.dehydu obecného vzorce V, sekundarniho aminu obecného
viorce VII, ve kterém Z je chranici skupina, kterid muZe byt
odstranéna hydrogenolyzou, jako je napfiklad o-
substituovany benzyl nebo benzyloxvykarbonyvl, a fosfitu
obecnehc vzorce II1. Tak se tvor: meziprodukt, Ktery -e

poté podroben hydrogenolyze za standardnich podminek, :za

vinlku slouceniny obecného vzorsce VIIT

?res svou aminovou funkéni skupinu muZe amino-
Iosfornatovy ester obecného vzorce T tvorit sol:z
& ancrganickymi kyselinami, jako e HCL1, H.80., nebo
crjanickyml Xyselinami, jako je kyselina oxalcova,
maleirova, sulfoneva atd. DELk]

lad hydrochloridovée soli

amirolosfondtu checrého vzorce T e uveden (v prikladu

A

Jsachny £yto soli dscu integralni soudasti =ohoto vynalezu.

slouCeniny obecného vzorce I Jsou racematy, nebot majl

a:23pc’ jedno chiralni centrum, kterym je atom uhlixu

r—

ccocze o K fos

921

onatcve skupiné. Sloudeniny obecného
ce I tak esxistusl ve dvou enantiemernich formach.
Racemicki smés (50 * ka?dého enantiomeru) a &iste

enantiomery jsou zahrnuty v rozsahu tohoto vynalezu.
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7 néxterych pfipadech muse byt Zadouci rozdalir TUTS
grantiomery,
saxc daldl aspekt tento vynalez peoskytuie Zpusch
shanc-omerini syntézy derivatu obecnéno vzorce I, xTary
zahrnule rzakci bud (+) - nebo ‘Ti-entaniomeru a-

substituovaného aminomethy!fosfonary obecnénc vzcrce ¥

X0 (B). — \*

5 aldehydem obecného vzorce XI

R*-CHO

-
F

Ve XTerem

1]

R° m& vyznam jako je definovan vyse;

Za redukiivnich podminek.

Saxove vhodné podminky zahrnuii provadeén! reakce
vV DIitomnosti Natriumkyanborhydridu v alkoholickem
rozpoustadle, vyhodna methanclu, p?i pH mezi 3 a3 § 3 pri

Leploté mezi 0 °C a 25 °C




X_lZovy a-subs itucvany primiarnd amincmethvlifosfonar

JCReCNens vIorce ¥

aMInem, xIerocu se tvori mezipradukt Imin, KLery “e poté

za vzniku smés:i dlasterecisomeru, které mohou byt oddéliary
konvenénimi technikami, napriklad frakéni krvstalizaci nerc
chromatografii. K odstranéni benzylovych skupin z dusiku
muZe byt poté pouiito hydrogenclyzy, &im? vznikne o-
substituovany primarni aminomethylfosfonat obecného vzorce
X. Tento pfistup ie ilustrovan DLipravou enantiomeru
sloucenin &, 7 a 15 2 tabulky 1. Alternativné muje byt
Stépeni amincfosfonatovych racemat: provedena preparativni
chiralni chromatografii, zvlists chiralni vysokoudinnou
kapalinoveou chromatografii (HPLO) . mxperimentalni podminis
pro chrematografickou Separacl enanticmernu sloueniny Z.
20 Jjscu uvedeny. U Libovolné separadni metody muZe byt
LoOsouzZena konedéna dosa’eni Cistota enantiomeru mérenim

P

speclriicke rotace oddélenych isomeru.

struktiura sloufenin ohecného Viorce I byvla urcdena
Jelich elementarni analyzou, Jejich iniradervenym (IC),
hmotnostnim spektrem {M§) a nuklearnim magnetickym
fesonancnim spektrem (NMR). Cistota slougenin byla
zixontrolovana tenovrstevnou, plynovou nebo vysokoucinnou
<zralinovou chromatografii.

Vynalez je déale popsan v nasledujicich vfikladech
provedeni, ktaré jsou urceny pouze k ‘lustraci vynalezu,

bez jakéhokoliv omezeni Jeho rozsahu. V tabulkach je n
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nermalni, I o je is0, s je sekundarni a £ -

e
7 nCpisu u NMR spexter ‘e s singlet, 4 duble=x
Toauliiplet. TsSCH Jje monohydrat kyseliny p

il

-toluensulfonc,
eCioty byly Zaznamenany ve stupnich Celsia a cepl

nepyly korigovany. PFi méfent opticke aktivity Je
fnanticmer, ktery otidi rovinu volarizovaného svétla dc
brava nazyvan dextrorotaini a je oznaéovan {(+) nebo (D).
Naproti tomu jako levotocdlvy enanticmer se definuje
erantiomer, kterv otadi rovinu polarizovaného svétla do
leva a je oznacdovan (=) nebo {L). Pokud neni uvedena iinak
fyzikalini konstanty a biologickad data uvadéna pro

anincrosfonaty obecného vzorce I se tykajl racematu.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Dimetnyl*[a—(3,5—di~terc.butyi—4—hydroxyfenyl}—N—(3-

pyridyl)aminomethvifosfonat!

t-Bu
PIO‘AMQ
H C-H
|
NI |

-Bu QN

Smés 50 g (0,206 mol) 3,5~di-terc.putyl-4-

hydroxybenzaldehydu a 20, 3 g (2,16 mol! 3-aminopyridinu

trzpudténéno v 300 ml toluenu a katalvtického mnoZscv:

<
4

“yseliny o-toluensuifonove (as: 50 ng! obsalZenvch v oo

Y -
<l =

Q1
(

napojene na Dean-Starkuv nastavec byla refluxovana oo dobu

17 hodin. Roztok byl odpafen do sucha, &imZ byla ziskana
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2T HEBr SI30 zmT o CY=N
Jimethylfosfit 163,8 g, 0,33 mol; bvl pridan k &0 3
10, 1% mel) dfive popsanéhc iminu rozpusténého v 230 ml

5|
0
™
e

oustédlo bylo odparenc a zbytek byl pfedis

chromatografii (Si0., 9/1 CHCL./MeOH) . Rekrystalizace z=

sSmési methyli-terc.butylether/petrolether dala bilou CevIG
latku, teplota tani = 168 a7 170 °c.

IC (KBr) = 3300 cm™: NH, 1240: P=0, 1030: p-0-C.

MR (CDCL1:): § = 8,06, 7,96, 7,4 a 6,9 (4m, 1H kazdy! :
aromaticky H, 3-oyridyl, 7,2 (d, Jeee = 2 Hz, 2H):
aromaticky H, substituovany fenyl, 5,24 (s, 1H): OH, 4,66

‘G J e = 22 He, lH): CH-POMe., 4,75 - 4,68 (m, 1H): NH,

3,74 a 3,39 = (dva d, J =11 Hz): P-0-CH:, 1,42 (s, 13 3
Cerc, -8By

Priklad 2

Dletnvi—[a—(3,S—d;—terc.butyl—4-hydrcxyfenyl>—N—f?—

pyridyl;aminomethylfosfonat]

t-8Bu

A C-H
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Zrusop popsany v pfixladu 1 byl proveden za pouZiz: -
nincpyridinu Jako aminu a diethylfssfizu Sake
Zcsfconatoveho Cinidla. Titulni sioulenina syla prafistan
scnovou chromatografii (95/5 CHCL./MeCH), &im3 nv

\

& latxa ‘6l #]; teplota tani = 116 a? 113 °~°

™
i
u
™
o
3
A1)
p!
10}
<
o

MS (m/er = 448: M', 311: M - PO-Et-, 78 (100 =) C.H.N,

NMR {CDCLy) & =8,09, 7,38 a 6,57 a 6,44 (4m, 1H xazdy;:
arcmaticky H, 2-pyridyl, 7,28 (d, J:ou = 2 Hz, 2H):
aromaticky H, substitucvany fenyl, 5,46 (dd, J = 9 a 22 Hz,
Ay CH-POEL, 5,3 (m, 1H): N-H, 4,14 - 2,64 (2m, 4H
celxové): P-0-CH.-CH., 1,42 (s, 18H): terc.-Bu, 1

(2t, 3H kaidy): P-0-CH:-CH:.

PEiklad 3

)

(v

Di

thyl—[a—(3,5~di—terc.butyl—4~hydroxyfenyl)—N-[S—f?—

]

4

oh (

1L

C

revridyl) Jaminomethylfosfonat]

(

£-Bu

|
H0 C|-H

T
-
pui

-Bu

Zpusob popsany v prikladu 1 byl proveden za pouzici 5-

s8]
i
H
ur
~
-
Vi

1]

v U= vytéiku po kelonové chromatografii (98/2 CHCL./MeCH.

a “rituracl v petroletheru; teplota tani = 124 a3 126 °C

-

MS (m/ey = 483: M +1, 345 (100%): 347 (30%): M - POLETL-.
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NMEOCDCL 8= 7,78, 7,55 a 6,39 (34 arcmaticky H, 3-
pyridyl, Y, 13 i1d, § o= 2 Hz, 24 arcmaticky H,
supstltucvany fenyl, 5,27 's, IHi: CH, 4,83 (z, J =3 4z
N-d, 4,37 'dd, J = 7,5 a 22,5 Hz,: CHE-PC:ER., 4,1, 3,86 a
7,25 Im, 4HS DHO—EH CH, 1,40 s, 13E T-2u, 1,23 a
<reS 0B, 0= T Hzl: Pe0-CH -0H

t-Bu

t-Bu
Smeés acetanhydridu (1,4 g, 14 mmoli, diethvl-[o-(3,3-
di—terc.butyl-d—hydroxyfenyl)—:-(4—pikoly1)am1nomethyl—
fosfonatul (6 g, 13 mmei) a triethylaminu (1,9 ml, 14 mmol:
v 20 ml toluenu byla refluxovana po dobu 16 hodin. Reakdén:
smés byvla extrahovédna roztokem chloridu sodného, vysugena a

Odpafena de sucha. Odparek byl rekrystalizovan ze smés:

dichlicrmethanu a betrolietheru, &im? bylo ziskano 3,7 g (57

vyielek) titulni sloudeniny, teplota tani = 160 aZ 162 °c.

ME m/ei = 504: M, 461 M - CoCH- , 367;: M - PC:ET. , 325
L0 M+l - PC.EL -COC

Priklad 5
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dycrocn.cridova sul diethyi-la-(3,5-di-terc.bus i-4-
nydroxyisnyl -N-{3-pyridyi, aminometihyilfosfonaty,
£-Bu
PC-EL-
H C-H HC1
NA
T-Bu
N
Dietnyl-[a—QE,S—di-te:c.—butyl— ~hydroxyfenyl) -N=-(3-

pyridvl;aminomethylfosfonat]
za slabého ohfivani v 60 ml toluenu a
nasycena plynnvm chlorovodikem. Po 16

byia smés odparena do sucha a odparek

-

4

ethanolu; teplota tani = 193 a7 194

Elementalni analyza pro C- HCIN.Q.P;

vypocteno (%): C 59,43 H 7,90 Ccl 7,
nalezenc (#): C 59,33 H 8,10 cl 7,

Priklad 6

[ . . - B

ety - (o= |

aminomethylfosfonar!

rg PIO:

5
vysledna smés byla

hodinach prfi 0 °cC
byl rekrystalizovarn

°C.

31 N 5,78 P 2,39
0z N 5,72 P g, 21

3,4*methylendioxyfenyl)-N—{S—pyridvl)—

{3 9, 6,7 mmol} byl rozpudtan




A A
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Fostupcvalo se zpuscobem porsanym v prfikladu 3.
citiinl sloulenina byla pFa®iitiara £C.0noveu chromatsgras :

NMROICDCLr 8 =8,1, 7,385, 7,05 a 5,95 {4m, 1H kazdy: :
aromaticky H, 3-pyridyl, 6,90, 6,85, 6,75 (3m, 3H):
dromaticky H, substituovany fenyl, 5,95 (2H): = 0-CH.-g,
4,86 {(d xd, 1H, J =8 2a 10 Hz): N-H, 4,63 (d x d, 13, J =
8 a 24 Hz); CH-PC:Et., 4,18 aZ 3,70 {3m, 4H celkové&j: P-0-
CH--CH;, 1,31 a 1,16: (2t, J = 7 Hz;: P-0-CH.-CH,.

Priklad 7

Diethyl—[a—(4—hydroxyfenyl)—N—(3—pyridyl}aminomethyl~

tosfonarti

PFi teploté mistnosti byl podroben d-hydroxybenz-
aldehvd (6 g, 49 mmol) reakci s 3-aminopyridinem 4,5 q, =2

mol; v 30 wl tetranydrofurany, &imd oylo ziskano 9,3 g

b

svétle nnédé pevné tatky. Takto ziskany imin (5,9 3, 30
mnoL oyl rozpudtédn v 50 ml Cetrahydrofuranu, ve dvou
davkach byl prfidan diethylfosfit, prvni na zadatku reakce a
druha po 6 hodinach refluxovani, (celkové mnofstvi- 3,2 g,

60 mmol). Reakéni smés byla refluxovéna pfes noc. Filtrace
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vZnlvla sraiZeniny dala 7,53 g (75 %, Zlutohnddeé pevné iaTsgy,
teplcta Tani = 210 aZ 212 °C fethanol .
MS m/e; = 337: M +1, 199 {1002, M ~ PQ.E-

NMEOIOMSO-dsi s 8 = 9,35 {s, 1H!: OH, 3,15, 7,7, 7,1 a T,
vem, L1H kaZdy): arcomaticky H, 3-pyridyl, 56,5 id x 4, 4 -

£

a o,! (Zm, 2H kaZdy;: aromaticky H, 4-

(aJ

nydroxvienvl, 4,93 (d x d, 1H}): CH-PO.Et, 4,1 a3 3,6 {3m,

4H celkové): P-0-CH--CH,, 1,15 1,02y (2%, 3H kaZdy): P-0-

+8)

T TT
wal Tl

Pfiklad 8

Diethyl—[a~(3,5-dimethoxy-4—hydroxyfenyl}-N—(B—pyridyl;—

amincmethylfosfonat]

OMe
jO;Eti
H C-H
|
N
OMe [

N

smeés 3 g (16,4 mmol) syringaldehydu a 1,63 g
27,2 mmols 3-aminopyridinu rozpusténehc v 10 ml :toluenu 3
katalytického mnosstvi kyseliny p-toluensulfonove (asi
5 mg! obsaZena v bafce napojené na Dean-Starkuv nastavec
ovyla refluxovana po dobu 17 hodin. Roztok byl odpafen do
sucha, <¢imZ bylo ziskano 4,2 g (100 %} surového iminu. Byl
pridan disthylfosfit (4,8 9, 35 mmel: k 4,2 g (17,3 mmol;
dfZve pecpsanére iminu rozpusténehc v 10 ml tetranvdrofuranu

-

a smeés byla refluxovina po dobu 7 hodin. Bylo pridanc da’s:
mnozZstvi diethylfosfituy (4,8 g, 35 mmol) a smés byla

refluxovana pfes noc (celkova doba reakce 17 hodinj.
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Aczpoustédlo a prebytek diethylfosfizu byly cdparany z

coparsk Dyl rekrystalizovan ze smds’ echanclu a

dichiormethanu, &im# bylo ziskanc 4,2 g (6l %) bilé pevné
-atxy, Zeplota tani 181 az 183 °C

IC (KBr) = 1240 cm™: P=0 a 1030: D-0-C

M5 im/ei = 397 M +1, 259 (100%): M - PC.EL..

NME (CDCLa: 8 = 8,08, 7,98, 7,04 a 5,34 {dm, L1H kaiZdy):

aromaticky H, 3-pyridyl, 6,69 (d, J = 2 Hz, 2H): aromaticxy
H, substituovany fenyl, 5,8 (8iroky, 1H): OH, 4,84 (d x a,
IH, J =7 a 10 Hz): N-H, 4,62 (d x d, 1H, J =7 a 23 Hz!:
CH-PO:ET:, 4,18 - 3,65 (3m, 4H celkova): P-0-CH,-CH;, 3, 3¢
{s, od): OCH;, 1,31 a 1,16: (2t, J =7 Hz): P-0-CH.-CH:.
Elementalni analyza pro C.4H-:N,0:P:

vypoCteno {%): C 54,54 H 8,36 N 7,07 P 7,81

nalezeno (*): 54,50 H 6,38 N &,99

aw)

Priklad 9

1D

giethyi—[a—ﬂ3,4,S—trimethoxyfenyl)-N—{E—pyridyl)—
aminomethylfosfonat]

OMe

Me C-H

N

4, 5-trimethoxybenzaldenvdu 10 g,

47
Ll

meés i mmol. , 3-

o

aminopyridinu (4,8 g, 51 mmol; a Xatalytického mneoZstvi
TsOH v 50 ml toluenu byla refluxovana 20 dobu 16 hodin

v bance napojené na Dean-Starkiv nastavec. Cdpafeni toluenu
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da2ic 12,3 g /93 %) surovaro iminu, xZery byl pouZit cfime
Vona Sl rearci. Zmés Sbsanulizi imin 5 g, 27 mmel. a
dlethyliosfit (6,1 § pridanehc na zadatku a 5,° g oo 4
necdlnach, celkové mnoZsrvi 12,2 g, 38 mmol) v 50 ml
teTranydrofuranu byla refluxovana 8 hodin. Odparek po
cdparenl tetrahydrofuranu a pfepytku HPC:Et: byl triturovar

v petroletheru, &imZ bylo ziskano 7,12 g (79

Latky, tep

lota tani 135 aZ 137 °cC.

%) bilé pevné

MS (m/e) = 410: M', 273 (100%) : M" - PO.Et.,
NMR (CDC1.;: & = 8,1, 8,0, 7,05 a 6,85 {4m, 1H kazZdy):
aromaticky H, 3-pyridyl, 6,69 3 4,68 (d, J = 2 Hz, 2H) :
aromaticky H, substituovany fenyl, 4,86 (d xd, 1H, J = 8
10 Hz}: N-H, 4,62 (d x d, 1H, J =7 a 23 Hz): CH-POEL ,
4,18 3,70 (3m, 4H celkové): P-0-CH:-CH;, 3,86 (dvé s,
9H): OCH:, 1,31 a 1,16: (2t, J = 7 Hz): P-0-CH -CH:.
Pfiklad 10
Di;thyl—fu—(3-ethoxy-4—hydroxyfenyl}-N-(B—pyridyl)—
amincmethylfosfonat)
QEt
0.EL:
I
i/ N\
HQ C-H
|
N
smes 50 ml toluenového roztoku cbsahujiciho 3-ethoxy-

s-nydroxybenzaldenhyd (10 g, 60 mmoLi),

~

(5,6 3,

3-aminopvridin

oU mmol} a 50 mg TsOH umistdni v bafice napojené na

Dean-Starkuv nastavec byla refluxovana po dobu 4 hodin,

CimZ bylo

ziskano 14,62 g (95

%} odpovidajiciho iminu.

a
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£ suspenzl natriumnydridu (1,19 g 0% smési, 30 mmcl
7oZL ml o suchéno Tetrahydrofiuranu byl ofidin HPC.Et ‘3, 1z

;50 mmol) pod dusixem a vysledna smés bvla michana dc z2
dory, Joxud se puvednd zakalena suspenze zcela nevy-asnila,
K Zomuto roztoku NaPO.Et byl pfidan vy3e uvedeny imin 3

I, 33 mmol) rozpudtédny v 10 ml “etranvdrofuranu a vysladria

roztok byl refluxovan po dobu 2 hodin. Tetrahydrofuran byl

O
jo3

pafen a odparek byl rozdélen mezi vodu a dichlormethan.
Ocpareni organické faze do sucha dalo 3,1 g bilé pevné

latky, teplota tani 184 af 187 °c.

NMR (DMSO-d.): 8§ = 8,9 (s, 1H): OH, 8,15, 7,3, 7,0 a §,%
{1H kaZdy): aromaticky H, 3-pyridyl, 7,1 (m, 2H) a 6,63 (4,
J = 8 Hz, lH): aromaticky H, substitucvany fenvl, 6,5 /d x
d, 1H, J =6 a 10 Hz): NH, 1,92 (d ®x d, J =10 a 24 Hz:
CH-POEt., 4,05 - 3,6 (4m, 6H celkové): P-O-CH.-CH, a O-CH -

CH: 1,29 {t, § =7 Hz, 2H), 1,16 a 1,94 (2t, J =7 H H

La)

.

Diethyl~fa—{4—hydroxy—3—methoxyfenyl)—N—iB—pyridyl>-
aminometnylfosfonar ]

CMe

N
Jostupovalo se zpusobem pepsanvm v prikladu 10 za

DOUZiti 4—hydroxy—E—methoxybenzaldehydu jakc vychoziho




MmaZaria_u. Titulni sloudenina je BIlad pevna lirka, Cap.ota
“ani 170 37 73 °~
—an: 170 aZ 173 °o,

A, A4 aromaticky H, 3-pyridyl, 7,1 (m, 24 a 6,7 (d,
J =135 Hz, 1H): aromaticky H, fenyl, 6,5 (d x d, J =19 a
19 Hzi: NH, 4,92 (d xd, J = 10 a 24 Hz): CH-PCLEL., 4,05 -
- 3,6 (3m, 4H celkovs) : P-0-CH.-CH; 3,72 (s, 3H): C-CH., 1,17

a 1,4 2% U =7 Hz, 6H): P-O-CH.~CH,.

Priklad 12

Diethyl—[a-(3,5—dimethoxy-4—hydroxyfenyl)—N~(4—pikolyl)—

amincmethylfosfonat)

OMe
POREL;
H C-H
o |
NH-CH:
OMe l
/N
Roztok 2,5 g (13,7 mmol) syringaidehydu a 1,5 g

r oA .

vias 4 mmoll d-pikolylaminu rozpudrénéhe v 100 ml toluenu

b

chsaZenv v batice napojend na 1=Starkuv nastavec byl

£
()
%)

refiuxcvan po dobu 3 hodin, Toluen byl odparfan za vakua,
pote byl odparek rozpuitén v 10 ml tetrahydrofuranu a
zanravan s 5,1 g (386,38 mmol) diethylfosfitu po dobu 6
nodin. Tetrahydrofuran oyl odpafen a odparek byl pFedidtan
elonovou chreomategrati’ (S1C., 95/5 CHCL /MedH) .
Rexrystallizace ve smési dichlormethanu a petroletcheru dala

3,7 ¢ 145 %) pevné latky, teplota tani = 124 a3 126 °C

MS im/e) = 410: M, 273: M =~ PC:EL ..
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NMR(CDCLi: 6= 8,35 a 7,22 (2m, 4H): aromaticky H, 4-
olkelvl, 5,75 (d, 5 = 2 Hz, 2H): arcmaticky H, fanyl, 4,13
- 3,77 (nékolik m, GH): 2-0-CH:-CH; a CH-PO:EL., 3,8%% 's,
odi: 5-CTH,, 3,32 a 3,52 (24, J = 14 dz): NH-CH -2y, 1,32 a
L, 1o 12%, J = 7 Hz, 6H) ?-0~-CH.-CH-
Priklad 13
Diet hy.-la-(3, 5-dimethoxy-4-hydroxyfenyl) -N- (3- pirolvi)~

aminemetihvlfosfonat]

OMe

O o
— O
i
o

CMe ’
N
Postupuje se zpusobem popsanym v pfikladu 12 byl
zopakovan s pcufitim 3-pikolylaminu jake v vychozihoc

na kclonovou

(T

-
L

U]l

ell

[T’

ucenina nvia p
chromatogralil (3/1 CHCL./MeOH), &imZ vznikl husty #luty

D-27. Rekrvstalizace ve smési dichlormethanu a petroletheru

dala Z.utohnédou pevnou larku, teplota tani = 99 az 101 °C.

S
(T
i
e
1
<>
&
-
[~.3
~
)
=
i
Tl
[
%3
ct

NMR (CDCLl:): & = 8,51, 8,50, 7,64 a 7,25 {4dm, 4H):
aromaticky H, 3-pikolyl, 6,65 (d, J = 2 Hz, 2H}: aromaticky
4, fenyl, 7,75 {&ircky, 1H!: OH, 4,15 - 3,75 (nékolik m,

cat i r=0-CH -TH: a CH-PO:EE), 3,9 (s, 8H): C-CH., 3,82 a

7 dz, oH): P-0-CH--CH..




Priklad 14

CJ
}
1%
p t
b}
)

i
=
|
L4
N
|
(@8
1

methoxy-4d-hydroxydsnyl; =N-(Z-pyridyl, -

OMe
PO:EL.
0 |
S
OMe N

Smés 3,64 g (20 mmol) syringaldehydu a 1,88 g
(20 mmol} Z2-aminopyridinu, rozpudtdna v 20 ml toluenu, a
gatalytické mnoZstvi TsOH obsaZené v bafce spojené s Dean-

-

Starkovym nastavcem byla refluxovana po dobu 24 hodin.
Reztok byl odpafen do sucha, &im? bvlo ziskano 5,2 q

{206 %) surovéhe iminu.

K 3,6 9 (14 mmel) vyde uvedeného iminu rozpuiténéh

C

v 25> ml tetrahydrofuranu byl pfidan diethylfeosfit (5,8 g,
12 mmel; a smés byla refluxovana po dobu 20 hodin.
Rozpoust2dlo a prebytek diiscpropylfosfitu byly odpafeny =z
cdparek byl rekryvstalovan z ethanolu, &im? bylo ziskéano

176 =) billé pevné latky, teplota tani = 143 az

MMROCIDCIgrr 0= 8,08, 7,37, 6,60 a 6,41 (4m, I Kazdy) :
aromatlicky H, 2-pyridyl, 6,76 (d, J = 2 Hz, 2H): aromaticky
i, substituovany fenyl, 5,6 (s, 1H): OH, 5,39 (m, 1H): N-H,

237 dxd, 14, J =9 a 28 Hz): CH-PC3Et,, 4,18 - 3,89
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S
‘Im, 4E celxové, ?-0-CHy-CHs, 3,87 (5, 6H; 0CHd=, 2,24 =
2,15 02T, T =7 Hzy: P-C-CHyp-CHj.

Priklad 15

DLezhvl—[a—(3,5—dimethoxy-4—hydroxyfenyl)—N—(4-pyridyl,-

aminomethylfosfonar!

OMe
PO:EL:
I
HG L=
0 |
NI
OMe ’

25 ml toluenového roztoku absahujiciho syringaldehbva
(3,84 g, 20 mmol), 4-aminopyridin (1,9 g, 20 mmocl) a S mg
TsOH umisténého do badky napojené na Dean-Starkinv nastaver

bvlo refiuxovano po dobu 48 hodin, &im? ovlo ziskano 5,0 g

95 =) oadpovidajlciho iminu.

K suspenzl natriumhydridu (0,87 g 60% smési, 20 mmol:

W

v 25 m. suchého fetrahydrofuranu byi pFidan HPOsET; (4,1

3]

3, 20 mmel! pod dusikem a vysiedna smés byvla michana,

doxud se puvodnl zakalena suspenze upiné nevyjasnila. X
tomuto roztoku NaPO3Et; byl pfidan vyse uvedeny imin (2,4

g, 10 mmol) rozpustény v 5 ml tetrahydrofuranu a vysledny
roztok byl refluxovan po dobu 2 hodin. Tetrahydrofuran byl

odparen a odparek byl rozddlen mezi vodu a dichlormethan.

dparenl a vysudenl organicke Faze dalo bpilou pevnou it

exrystalizovana z ethanclu (1,34 g, 43 ;
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HMROOTDCIsr 0 0= 8,13, 8,16, 5,48 a 4,46 {(4m, 13 xaZdy
aromatlcey k, 4d-pyridvi, 6,87 (4, = 2 2z, ZH): aromaticey
4, substitucvany fenyl, 5,27 (4 x d, 14, J =7 a 19 Hz + N-
H, 4,%¢ dxd, 15, I =7 3 23 dgz;: CHE-P0zEto, 4,153 - Z,:20

Priklad 16

Enantiomery diethyl—[a—(3,5—di—terc.butyl-4—hydroxyfenyli~

N-{d-pikolyl)aminomethylfosfonatu]

T-3u
PO:EL.
(+1 /(=) H C-H
0
NH-CH-
L-Bu

aj 3,5—Di—terc.butyl—4—hydroxybenzaiedhyd (30 g,
23,5 mmel) a (Rj=(+i-1-fenylethylamin (15,7 g, 129,7 mmc..
byly michany ve 100 ml Cetrahydrofuranu pfi teplotd
mistnostl Jeden den. Roztok byl vysusen siranem horfednat
3 odpafen. Odpovida®ici imin byl rekrystalizovan z ligroin:

7yt&€lek; teplota Lani = 127 aZ 128 °C).

min {30 g, 89 mmol) a diethylfosfit (15,4 g,

vysokoudinnou kapalinovo chromatograiil ukazala, Ze seden

T aiastareolsomeru je tvoren prevainé (84 “ prot: 3

reakéni smési). Hlavni diastercoisomer diethyl-[{oa-(3, 5-4i-

o~

: )

terc.Qutyl~4-hydroxyfenyl}*N-{l-fenylethyl]aminomethyl—

fosfonat] byl izolovan naslednou krystalizaci (10 g); [a]-m




L e
e s . . CI ] L *
ke e s . e
- 39 -
- 3,32° ‘¢ = 1,549, CHClaz); teplota tani = 105 af 195 °~

m.o-2levayl-ila-~(2,5-gi-- rc.butyl-4d-hydroxyfenyli -N- 1 -

fenyletnyl)aminomethylfosfonétJ (9,2 9, 20 mmol: byl

=
(-
n
(@]
[43]
Fo
v
[ON
[
93]
]
o

hydregenovan v ethancly v p¥itomnosti 2,5 J

vytéiek; teplota tani = 143 a¥ 145 °C {rekrystalizovanc za

soustavy ligroin/CHpCly; [afy'’ -12,12° (¢ = 1,650, CHClq) .

‘=) -Diethvi-[a-(3 S-di—terc.butyl—4-h”droxyfenyl)*

-~

aminometiaylfosfonat) (11 9, 29,6 mmol;, a pyridin-4-
karboxaldehyd (86,3 g, 29,3 mmol} byly rozpudtény v 125 ml
methanolu. Smés byla okyselena Koncentrovancu kyselineu
chlorevoedikovou (indikator bromfenclova modf#). Po pul
hediné michani pri Ceploté mistnosti byl pfidan NaBH:CN
(5,6 g, B9 mmol) rozpustény v 30 ml methanolu a pH bvlo

upraveno opét pomeoci kyseliny chlorovodikové. Reakeni smés

T

oyla michana pri teplotd mistnosti po dobu 4 hodin, nct

L

‘

odpafena do sucha a extrahovana dichlormethanem a vodou.

Organicka féaze byla vysudena siranem horfefnatym a odpafena.

(W)
(@3

warex byl oddélen kolonovou chromatografii (silikagel,

95/5 CHCL./MeOH), &im? byl ziskdn (-)-diethvl-[a-(3,5-A1i-

it

er*.butyl—@—hydroxyfenyi)—N—(4—pikolvl)ami“omethyl

(a7 -44,058° (¢ = 1,992, CHCl.].

bj 3,5—Di—terc.butyl-4—hydroxybenzaldehyd (30 g,
1232,% mmel) a S1=-{-)-1-fenylethylamin (13,7 g, 129,7 mmo:
DYy.y mizhany ve 100 ml tetrahydrofuranu jeden den, s:ims SR
Ziskan odpovidajici imin (36,5 g; 88% vytéZek; teplota tan-
= 227 a2 128 °C). Imin (20 g, 59,3 mmol) a diethylfosiit
(10,

[R]

9, 74,2 mmol) byly refluxovany v 60 ml toluenu 0o

-

dobu 7 hodin. Smé&s byla odpafena do sucha. Zkoudka odparku
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TYsSsAsuiinncu kapalinovou chromatografii ukazala, e ocomér

Jilastereciscmeru e 60 kKu 40 : navic Cprotil vychozim
csledné jmenovani sloucenina byl stripcvana
rs.cneven chromatografii na sillxagelu (98/2 CH.CL-/MelH. .
<22 obsahujicl smés diasterscisomers oyly odpafeny dc
sucha a rekrystalizovany trikrat z lilgroinu/MTBE, &imz byl
ziskan hlavni diastereoisomer, diethyl-[a-{3,5-di-

terc.butyl—4—hydroxyfenyl}~N—(1—fenylethyl)aminomethyl~

fosfonat)] [(12 g; teplota tani = 104 az 105 °C; [a]-% -
10,53° (e = 1,643, cucl,)]

\—)-Diethyl—[a—(3,S-di-terc.butyl—4-hydroxyfenyl)—
(1—fenylethyl)aminomethylfosfonat] (42 g, 88,4 mmol) byl
hydrogenovan v ethanolu v pritomnesti 6 g 10% palladia na
aktivnim uhli, &im# byl ziskéan (+)=diethyl-la-(3,5-di~
Cerc.putyl-4- hydroxyrenyl)amlnomethylrosLonatj (24,5 g; 75+
vvtéiek; teplota tani = 143 a3 144 °- (rekrystalizovany

2 :lgrolnu/MTBE); (a). +11,04° (¢ = 1,714, CHCL.)).

-

iethyl—[a—(3,S—di—terc.butyl-4—hydroxyfenyl)-
amincmethylfosfonat] (11 g, 22,6 mmol) a pyridin-4-
carboxaldenyd (6,35 g, 59,3 mmol) ve 125 ml methanolu byiy
pcdrobeny reakci s NaBH-CN (3,9 g, 89 mmol! stejnym
zpuscbem, Jaky byl popsan u \=)-enantiomeru. Kolonova
chrematografie na silikagelu (95/5 cuCl. ;/MeCH) dala (+i-
diethyL"Ta~(3,S—di—terc.butyl—4—hydroxyfenyl}—N*(4—
pikolyl)aminomethylfosfonét} (12 g, 87% vytdiek; teplota

tani = 97 af 70 °C; fal. = +43,03° (c = 1,384, CHCL;

Priklad 17

Znanticmery diethyl—[a—(B,S—di-terc.butyl~4—hydroxyfenyl}—

N~(B—pikolyl)aminomethylfosfonétu}
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NH-CH-
t-Bu ‘
N
al Steinym zpusobem “ako v prikladu 16 byly podrobeny

reakcl (-)-diethyl-[a-(3,5~di-terc.butyl-4-hydroxyfenyl) -

amincmethylfosfonat] (1 g, 2,7 mmol) a pyridin-3-

karboxa.denyd (0,43 g, 4 mmol) s NaBH-CN (0,34 g, 5,4 mmol)

v MeOE vo dobu 5 hodin pfi teploté mistnosti, &imZ byl

ziskan po trituraci v petroletheru (+)-diethyl-[a-(3,5-di-
ferc.butyl-4-hydroxyfenyl) -N-(3-pikolivyl)aminometchyl-
fosfonat] (1 g, 80% vyt&Zek, teplota tani = 116 ai 119 °C;

(o] -° +42,88° (¢ = 1,614, CHCL;)].

bl respektive

i —i-diethyl-{a-(3,5-di-terc.butyl-4-hydroxyfenyl)-
aminomethvlfosfondt] (1 g, 2,7 mmol a pyridin-3-
karbexaldehya (0,43 g, 4 mmol; byly podrobeny reakcl
s NaBH.CN (0,34 g, 5,4 mmol, v methanolu, &imZ byl ziskan
f—r—-disthyi-ia-(3,5-di-terc.butyl-4-hydroxyfenyl} -N-{3-
olxolvl;aminomethylfosfonat] (0,7 g, 50%; teplcta tani =

~ “ Q
113 32 20 ¢

Priklad 18

Enantiomery diethyl-io- {3, 5-dimethoxy-d-nyvdroxyTenyl: -N-::

-

cyridvl amincmethylfosicnartu.
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Enantiomery racemické smési byly oddéleny preparatiwvni
vysokoucinneé kapalinové chromatografie na Chiracel 0D 3

isckratickou eluci hexanem a ethanolem (9 : 1), UV detekce

3¢
-2

pfl 254 nm. Byle dosaZenc uplné zakladni linie a obsall obou
pliku byl odpafen na bilou pevnou latku, ve které nebyl
detekcvan Zadny jiny isomer analytickou vysokou&innou

kapalinovou chromatografii.

"

Prvnl plik: doba retence 18 min, [a]s" =7,4° (c

Il
O
~
2
N
o

hmotn./obj., EtOH).

Druhy pix: doba retence 34 min, {a]-= +3,3° (c = 0,255

mmotn./oki., ELCH).

struktury obou enantiomeru byly potvrzeny NMR a MS

spektrcskopii a elementarni analyzou.

Elementarnl anal¥yza pro C..H::N-CiP:

vypoltenc (%): C 54,54 H 5,36 N 7,07
{+lenantliomer:

ceplota tani: 153 aZ 157 °c

nalezeno (-} C 53,85 H o,22 N 0,31
c-itenanTiomer:

tepiota zani: 155 aZ 158 °C

nalezeno (%): C 54,25 H 6,24 N 6,94
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Priklad 19

Zrnantlicmery diethyl-[a-(3,5-di-terc.pbutyi~-4-hydroxyfenv. -
N-{3-fenvipropyl)aminomechylfosfonatu]
t-Bu
PCIET.
VAN H C-H
0 |
NH- (CH-) ;
t-Bu
aj (-)-Diethyl-la-{3,5-di-terc.butyl-4-hydroxyfenyl! -
aminomethyifosfondt] (1,7 g, 4,5 mmol) a 3-fenylprcpion-

aledhvd (0,6 g, 4,5 mmel) ve 20 ml absolutniho methanolu
byly michany pod dusikem pFi teploté mistnosti po dobu 30
minut. NaBH:CN (0,3 g, 4,5 mmeol) rozpudtény v 10 ml
methanclu byl pridan a smés byla ponechdna reagovat pfi
Teploté mistnosti dal3i hodinu. Reakéni smés bvla odparena

ka

n.

]
1

=

dc sucha a odparek byl zZedén dichlormethanem. Crga
faze byla promyta vodou, poté vysuSena siranem norednatim.
Keloneova chromatografie s 28/2 CHCL./MeQH jako eluentem

posxytla (-i-diethyl-[a-{3,5-di-terc.butyl-4d-hvdroxyienyii-

N-i3-Zenylpropyl)aminomethylfosfonat] [1,2 g; 56% vyrdiek;

‘o) o +33,1° {c = 2,055, CHCL.].

by (+)-Diethyl-[a-(3,5-di-terc.butyl-4-hydroxyfenyl) -

amincmethvlfosfonat] (1,2 g, 3,2 mmol) a 3-fenylpropion-

-~

aldehvyd 0,4 g, 3,2 mmol! ve 20 ml abseclutniho methanolu

by_.v rodrcbeny reakc: steinvm zpusobem s NaBH:CN (0,2 g,
3,2 mmol; v 10 mi methanolu, &imZ byl pc koclonové
chromatografii ziskan (+)-diethyl-[{a-{(3,5-di-terc.butyl-1-
hydroxyfenyl)-N-{3-fenylpropyl)amincmethylfosfonat)

(0,94 g; 61% vytéZek; [a]-" +31,1°%(c = 1,930, CHCL,)].
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. 3Lruxtury obou enantionerd byly potvrzeny pomect

2, NMR o3 MS, Lnantiomery tyly cddéleny analytickou
7yscxkcuclnnceu kapalinovou chromatografii na Chiralpak AD a

lscrratickou eluct hexanem/2- ~proparclem (9:1/0kj.:obj.'.

Priklad 20

Jilsopropyi-Ta-(3,5- dimethoxy-4-hydr oxyfenyl)-N-{3-
pyridyl) aminomethyl fosfonat)
OMe
PO_aiPrg
H
0
/
OMe H
N

K 2,58 g (10 mmol} 3,5-dimethoxy-4—hydroxybenzaldehyd—
N-i{3-pyridyl)iminu rozpusténému v 15 ml toluenu byl pridan
diisopropylfosfit (3,3 g, 20 mmel) a smés byla refluxovana
pod dobu 17 hodin. Rozpoudtédlo a prebytek diisopropyl-
Zosfitu byly odpareny a odparek byl pfedistén kolonovou

a
chromatografil (9/1 CH,C1,/MeOH) a rekrystalizaci ze smé

51

[‘C(

SLOH/ACDEL, &imZ byle ziskano 1,56 g (37 3) bile pevné

157 az 1e0 °cC.

latxy, teplota tani

MS m/e: = 425: MT, 253 (100%): MT - PO,iPr..

NMR (CDCly): & = 8,08, 7,96, 7,03 a 6,84 (dm, 1H kaZdy):
aromaticky H, 2-pyridyl, 6,69 (d, J = 2 Hz, 24): aromaticiky
Soosubstituovany Zenyl, 5,8 (Sircky, 13): OH, 4,82 d x 4,
LH,o0 o= T oa 10 Hz N-H, 4,55 dxd, IH, J =73 23 gz -
H-FO3i2r,, 4,75 - 4,65 a 4,55 - 4,45 (2m, 2H celkové): p-

JTCH-(CHylp, 3,86 (s, 6H): OCHy, 1,34, 1,28, 1,24 a 0,9

tdd, J = 7 Hz): P-0- ~CH,~ (CH;)




Priklad 21

W)
=
fa
N
O
'3
LA
[®
o]
e
-
1
R
|
e

-hydroxy-3-methoxy-3S-methylfenyl) -N-2-

o/ridyl;amincmethylfosfonat]

POgiPr;

Me H
N

Smés 1,9 g (11 mmel) 4-hydroxy-3-methoxy-5-

D o~

methylbenzaledhydu (teplota tani 98 aZ 100 °C) a 1,08 g
{1l mmol} 3-aminopyridinu, rozpuité&na v 15 ml toluenu, a
katalytického mnoZstvi kyseliny p-toluensulfoncve (asi

5 mg} cbsaZend v baice spojené s Dean-Starkovym nédstavcen
byla refluxovana po dobu 15 hodin. Roztok byl odparen do

sucha, ¢imZ bylo ziskano 2,7 g (100 %} surového iminu.

X!
o
~1
~1
UK

’

g (1l mmol} vySe uvedeného iminu rozpudtidnéhnc

ml tetrahydrofuranu byl pfidan diisopropylfosfit 5,4

<

()

v o2
g, 33 mmol) a smés byla refluxovana po dobu 24 hodin.
Rozpoustédlo a prebytek diiscpropylfcsfitu byly odpafeny a
odparek byl precistén kolonovou chromatografii {95/5
CH,CL;/MeQH) a rekrystalizaci ze smési petrolether/CH,C1,,
clmi bylo zliskano 1,9 g (43 %) bilé pevne Latky, teplota

tani = 123 a2 124 °C,

M oim/er = 4080 MT, 243 (100 ) MY - 201

o
H

MMR .IDCLyi: 0 = 3,07, 7,95, 7,02 a §,84 (4m, 14 Kaidy!:
aromaticky H, 3-pvridyl, 6,83 - 5,81 (m, 2H): aromaticky H,
substitucvany fenyl, 5,8 (s, 1H): OH, 4,78 (d x 4, 1H, I =
7,5 a 10 Hz): N-H, 4,30 (d x 4, 1H, J = 7,5 a 232 dz;; S




PC4y17r5, 4,73 - 4,35 a 4,48 - 4,40 (2m, 2H celkové,: p-o-
CH-CHyop, 3,383 (s, 3H): OCHa, 2,22 (s, 3H): CHy, 1, 23,

2025, 1,24 2 0,96 (4d, J = 7 Hz): P-O=CHy-(CHs)o.

Priklad 22

Diiscpropyl-{a-(3-n-butyl-4-hydroxy-5-methoxyfenyl)-N-(3-
oyridyliaminomethylfosfonat]
OMe

PO}iPl";

O @

n—-2u H
N

smés 6,1 g (30 mmol) 3-n-butyl-4-hydroxy-3-
methoxybenzaldehydu a 2,76 (30 mmol) 3-aminopyridinu,
rozpusténého v 50 ml toluenu, a katalytického mnoZstw:
<yseliny o-toluensulfonové (asi 5 ng) obsaZena v banhce
spciene s Dean-Starkovym ndstavecem byla refluxovana pe dobu
1o hodin. Roztok byl odpafen do sucha, &im? bylo ziskano

7,8 g (24 %) surového iminu.

K 2,4 g (8 mmol) vy3e uvedeného iminu rozpusténéhoe
v 30 mi tetrahydrofuranu byl pfidan diispopropylfosfit
14,20 g, 25 mmel] a smés byla refluxcovana po dobu 24 hodin.
RozpouStédlo a prebytek diisopropvlfosfitu byly odpafeny =z
cbytek byl precistén kolonovou chromatografii (95/5
CHC14/MeOQE} a rekrvstalizaci ze smési petrolether/CH.CL,,
IimZ by.c zliskano 1,9 g (43 i) bilé pevné latky, -eplota

tanl = 142 aZ 144 °C.

MS (m/2) = 450: M*, 285 (100

—

MT - PO 1Pr .
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arcmaticky H, Z-pyridyl, 5,33 - 6,80 (m, 24): aromaticky I,

supstizuovany fenyl, 5,8 (s, 1H): CH, 4,74 (d = d, 1H, J =

2

—
T -
e

'3 a2 10 Hzi: N-H, 4,84 idxd, 1H, J = 7,5 a 23 Hz,:

~

PCyiPr., 4,75 - 4,63 a 4,50 - 4,40 i2m, 2H ceikové;: P-0-
CH-(CHy o, 3,85 (s, 3H): OCHs, 2,60 (t, 2H): CHy, 1, 50 =,
24y, 1,31 (m, 24} a 0,90 (t,3H): n-Bu, 1,33, 1,26 a 0,%4:

(dd, J = 7 Hz): P-0-CH,-(CHj),.

Priklad 23

Disthyl-[a-(3, 5-dimethoxy-4-hydroxyfenyl) -N-methyl-N-{3-

plzolyliaminomethylfosfonat]

OMe
PO:EL.
d J—H
0 |
N-CH;
OMe [ ‘
Me

N
smeés 3,0 g (16,5 mmol)syringaldenvdu, 2,03 g
15,6 mmol) N-methyl-3-pikelylaminu a 2,3 g (16,6 mmol)
diethylfosfitu, rozpudténd v 15 ml toluenu, a katalytickeé
mreistvi kyseliny p-toluensulfonove (asi 5 mg) obsaZeng v
Lance spojlené s Dean-3tarkovym nastavcem byla
po dobu 2 hodin. Roztok byl odpafen a odparek byl pFfediitan

kolonoveu chromatografii (95/5 CHC13/MeOH), é&imZ bylo

S

z.s5£anc 3,

7 vdo -+ Zlutého oleje.

NMR (CDCi,): 0 = 8,53, §,51, 7,72 a 7,27 {4m, 1H kaZzdy :

arcmaticky H, 3-pikolyl, 6,73 (d, 2H): aromaticky H,




subpstituovany fenyl, 5,3 (3iroky, 1H): CH, 4,23, 2,24 =z Z,
3m, 4H,: 2-0-CH,-CHy, 3,89 {4, J = 23 Hz, lHi: CH-20.27:,
3,9 a 3,4 (24, 2H): N{CH;)-CH,-Py, 3,91 (s, 6H): OCH;,

2,41 ‘s, 3H): NI(CH3 -TH,-PyCH;, 1,39 a 1,08 (2t, 7 = 7 Hz,

o P-0-CH,~CH;.

Priklad 24

Diisopropyl-[a-{4-hydroxy-3-methoxy~-S-methylfenyl) -N-

methyl-N-(3-pikolyl)aminomethylfosfonat]

OMe
PC_@PI
H J—H
° |
N-CH:
e Bt
Me

Smés 2,0 g (12 mmol} 4-hydroxy-3-methoxy-5-

=

ethylbenzaldehydu, 1,8 g (13,2 mmol) N-methyl-3-
pikolylaminu a 2,2 g (13,2 mmol) diisopropylfosfitu,
rozpusténa v 15 ml toluenu, a katalvtické mnoistvi kyseliny

p-toluensulfonove (asi 2 mg) obsaZené v badce spoieng s

Dean-starkovym nastavcem byvla refluxovana pe dobu 2 hodin.
Roztok byl odpafen a odparek byl pfedisdtén kolonovou
caromatografil (95/5 CHCl./MeOH), &imZ bylo ziskénoc 2,1 g
(40 =} Zlutéhe oledje

ME m/ei = 271: MY - 20 iPr

NMECDBCLgr: 8 = 8,54, 8,50, 7,72 a 7,24 (4m, 1H kafdy
aromatlcky H, 3-pikolyl 6,97 a 8, 'ém, Z2H}: aromaticky H,

substituovany Zenyl, 5,75 (§iroky, lH): OH, 4,86 - 4,78, a

[g]

1,51 - 4,42 (2m, 2H celkové): P-0-CH(CHy),, 3,84 (d, J = 24




. ] .
" see . 9 . . :."
PETied 3T e el
- 49 - LN Y . . v .
Hz, 1HE): TH-PC4iPr,, 3,37 a 3,34 (2d, T = 13,3 §z, 2%

Analogickym zpusobem jako v pfikladech 1 a? 24 monsu

Dyt také ziskany dale uvedené sloudeniny:

Diethyl—[a-(4~hydroxy—3—methoxy-5—n~propylfenylJ—N-(B—

ie;

yridyllamincmethylfosfonat];

Dilscpropyl-[a—(4-hydroxy—3—methoxy~5—n—propylfenyl)—N~(3—

oyridyl)aminomethyl fosfonat];

Diethyl—[a—(3—isobutyl-4—hydroxy~5—methoxyfenyl)—N—(3—

pvridyl)-aminomethylfosfonat] a

DiISOpropyl—ia-(B—isobutyl—4-hydroxy—S—methoxyfenylJ—N—EB—

pyridyl)aminomethylfosfonat].

Tabulka 1 ukazuje fyzikalné chemické vlastnosti
slcucenin checného vzorce T, které byly pfipraveny zpusoby

redenyml v pfikladech 1 az 24 a obsaZenych v tomto

patenti. Tyto zpuscby Jsou popsany v EP 0 559 079 &

(odpovidajici US patentu &. 5 424 303).
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Bioclogicke udaje
Hodnoty in vitro

Slouceniny obecného vzorce I byly testovany na snlZeni
produxce Lpfla) v primarnich kulturiach hepatccytu opic

Zynomelgus podie dale popsanych  zkoudek.

-

ako dvé
inkubacni doby byly pouiZity: 4 hodiny pro zkousku 1 a 24

acdin pre zkousSku 2.

Hdepatocyty bvly izolovany z jater dospélych opic

ynomolgus metodou dvoukrokove

C\

agenazove perfuze Jak
popsal €. Guguen-Guillcouze a A. Gulllouzo ,Methods for

oreparation 0f adulft and fetal hepatocytes", str. 1 aZ

—

¢
—
(R
<

,-30:ated and Zultured Hepatocytas®™, vydano Inserm Pari

L

chn Llbpey Zurotext Londen 198670 .

i

Z1votaschopnost bunék pyla zkouSena barvenim

Crypanovou modri. Bunky byly peté zaoCkovany na hustotu 1,5
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- 2.5 Zivotaschepnych bunéx na 2 cmt de tkancvich
As.tivaénich desek se 24 “amkami v cbhremu 500 pl
wultivainine tkadcvéno média Williams % obsahujiho 17
Z2tainino telecine séra na famku. Buniky byly inkubovany oo

4 aZ o nedin pfi 37 °C v inkubatoru obsahuiicim oxid
WhiiZlcy (5 5 CO:) v pfitomnosti 20 uM testovanych
sloucCenin rozpuSténych v ethanclu. Pro kaZdou slouleninu
oyly poulZlity 4 Jamky. Jako srovnavaci latky byly poufity
xyselina nikotinovd a steroidni hormony, aby se vyhodnonil

ystém, nebot je zndmo, Ze sniZujl Lpfla) u

-
w

Clovéka. Kontrolni bunky byly inkubovany pouze v pfitomnos-

t1 ethanolu.
MnoZstvi Lp{a) vyluéovaného v kultivaénim mediu bvlo
primo zkouSenc testem ELISA za pouZiti komerdné dostupného

kitu. Bunky byly promyty a lyzovany, jak popsal v A. L.

3
¥
o

White a kol., Journal of Lipid Research, sv. 34, str. Sig¢

3

e

az 517 {1993} a bunéény obsah Lp(a) byl zkouden, jak Je

popsanc vyse,
Zmeny v koncentraci Lp{a} v kultivac¢nim médiu isou

udany jako procenta hodnoty naméfené u kontrolnich desek po

[N]

3

4 hodinach (zkoudka 1) nebo 24 hodinach (zkoudka

- zxouska l: u slouceniny 2, 7, 1i, 15, 15, 18 a 20 bylo

zji3téne, Ze ménl xoncentrace Lp(a) v kultivadnim mediu
v rozmezl od -12 do -24
- IxcuSxa Z@ u slougeninv 1, 2, 3, 5, 7, i1, 12, 13, 17,

13, 29, 21, 26 aZ 29, 32, 34 af 32, 57 aZ 60, 35 a d¢ nulo
2;135téno, Ze méni koncentrace Lpia) v kultivadnim mediu
3

v rozmezl od -7 do -
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_edovaAny po dobu dveou mésicu oro zji3ténl zaxladnl
nednety. Testované sioucdeniny byly podavany oralné sondcu
v davkach 2% mg/kg za den po dobu 4 tydnu a Lpi{a) bylo
méferno ve dni 28. Na konci dopy podéavani pyla zvirata
ponechana bez ofetfeni po dobu 4 tydnu, pficemZ se jerich
hladiny plazmatickych Lp{a; vratily na hodnectu pred
ofetranim, Tato kontrola dokazala, Ze sniZeni namérenych
hodnot Lpla) bylo zpusobeno farmakologickou aktivitou

testovanvych sloucenin.

Visledky

Ve dnil 7 a 28 po nocl bez pedavani pctravy byly

odebrany <revni vzorky na EDTA a byly méreny Lpia: pomocl
vysoce citlivéhe a specifického ELISA testu. Vysledky
cprumér 3 aZ 4 nhodnot z kaidé skupiny) byly vyJjadrfeny sako
~odnoty pfed podénim davek (den -7). Vybrane slcouceniny
chacnén wzorce I byly testovany za experimentalnich

£é&ni jedjich farmakolcgické aktivity in

UK

podminek pro zji

ViVC,

[LS]

Siculeniny Clsle 1, 2, 3, 7, 15, 17, 1%, 20,
28, 32, 39, 44 a 52 snifuji hladiny Lp{a) v rozmezi od -13
do -2l ¢ {hodnoty méfene ve dnl 28, # zmény vzhledem ke

stavy ored podavanim davek, ve dni -7).

lsudeniny obecného vzorce I maji proto tLerapeuticky
cotenclial pro lécenl dale uvedenych chorob, kde Lpia) e

spcieno s urychlenou atherosklerézou, abnormélni prolife-
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PATENTOVE NAROKY
' JPRAVAE BRSO VSTUE DO NARODNI TAZEZ)
1. Ziguileninz coecneho viorce Za
O
¥ || o
= _
| OR
l
=G (R}). —C-H
Z—N—I{CH ). X
e
N
trad
ve kterém
X Je vodin, alkylova skuplina obsahu lci I aZ & atemn
uhli¥u, hydroxyskupina rebo alkoxyskuovina cobsahujicl 1 @z
atoml uhlikag
XoGe zlbyiova skupinag chsahudict 1 27 3 atomy uhiiks nebs
al¥oxyskopning onsahutlcl 1 22 4 atomy unliky;
2 e wodlk, alwy.ova sxuplina obsahuiici 1 a2 4 aztony

w i B T St acma rormo oo 5 ERE . \ IR
oo, ATEeTve MONo DYT o dtene noeso odoisne, 1SseL vodls
il s eloney i oo m b e A e R R B CT R Y
R L e e kb ke kA \.lM\..‘..a.l.l-M-/-i-‘\.‘—. ke 't - et e A X L e
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40 J& Votid, alryicova skuplrna obsahuiici 1 aZ ¢ oaromu
A A A . e 9 e - - b pa) - . < N - ¥
Ghllrd, alicxysrupina L aZ 8 oatomus Uhiike rens
halogern;
- PPV EE T I PRV 5 e — - - »
@ pyriay.ovy sruh de ragolen d- nebs fB-atomer Uhlixu vror
- Pt ] e} ~ N s MEE I
na dusik (2~ rLens ,3“pjf_=.’lyl,‘,'
nebc jeii farmaceuticky p¥itatelrid sl
gl o allaca Liny RIljgoelhia Sus

3. Sloufening podle narcku 1 nebo 2, kde ve sloufenind
cohecngho veorce Ia X methvliovd skupina nebo M8Tn0Xy -
skupina
4. Sicudeninz podle naroku 1, kde ve sloudening o
vzorce Ia X a X7 jsou oba alkoxysk uplny obsahujici 1 az 4
atomy uhliku nebo jeden z X nebo ¥’ je alkvlova skupin
obsanujicl 1 aZz 3 atomy uhliku a drohy je alkyleovd seooo!
obsahujici 1 a? 4 atomy uhliku.
5. Slouenina pedle niarcke 1, kde ve sloulening ohecsnér-
vroroo Ia X 2 X7 e methoxvskupina a methoxyskuiping,
retroxyskupira a methylova, n-propylovéd nebo lsc-propyle
pirz nebs methylovd skupina a methvlova nebo

tero.butylovi skupina

v 7 narorsu 1 af %, kde we

e ¥ voalk
T, S culeniva podle VoL onarose 1oad o4, koimoos
S.rlening oo el ovIorss Ta Yo WL prird varosa
8. Sloulenira podle kteréhokoliv z naroka 1 a2 7, kds o
g.0uCeniné obacneho vzorce Ia kazdy z R, R je piima robo
rcevétvend zlkylova skupina obsahujici 1 a7 3 atomy uhliv

-
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9 T~ Ferinz podle Al o : e P b e ~
Caeswiemioolia PUULE Harosll T, yFde Ve sSLoUfenine gnesnasns

10. Sicufenina podle kierdhoksliv z naroxu 1 a? 9, kde va

by - s Ted a4 R Y ) SYE PPN T | I e R 2 Ve 2
skuplina, ktera Je vvhodnd na uonliku kruhu scusedicim s

12. Sloudenina podle kteréhokoliv z nédrokt 1 az 11, ko=
slouceniné obecného vzorce I

a p
-atomex unliku kruhu na dusik (3-pyridyl).
13, Sloulenina obecného vzorce Ia, Jjak je definovana

drethvl-la-td-hydroxyfenyl) -N~{3-pyridyl)aminomethyv]l-

dlecthyl-Ta-{3,4-mothylendioxyfenyl) -N-(3-pyridyl) -

o1
3
b
-
o
‘_h
n
T hy
O
=
&3]
ot
=

T

dlmetiyl-[o-13, S~dimeinoxy-4-hydrozvienyli -N- |-

cyvridyllaminonathy

T A S - SOt T S 4 - 2

ALlsonIouy il b, ol me T oKy o -nydroyteny Lo vk - { 3-
w - Sy - I . ym, L e

y 1, armlTonmel Fozlonzate
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A

~dimethcxy-4-hydroxyfenyl) ~N-(4-pyridyl

@
=
i
(t
<
—
|
_
|
"
-
on

digthyl-la- (3, 5-dimethoxry-4-hydroxyfenyl) -N- {2

)
1

e
t
o
O
)—
[

)

aletnve- oo {3, o-dimerthoxy-d-hyvdroxyfenyll -N-{S-civoly 1,

aminomachylfosfonatul,

alethyl-la-{3, 5-dimethoxy-4-hydroxyfenyl}-N-

aminomethylicsfonatu],

aminomethylfosforatul,

diethyl-[a-{3-ethoxy-4d-hydroxyfenyi)-N- (3-pyridvi) -

amiromethyifosfonatul,

diethyl-{oa-(3,4,5-trimethoxyfenyl)-N-(3-pyridy. amino-
methyliosfonatul,

|

diethyl-{a-{3, b-dimethy.-4-hydroxyfenyl) -N-{3-n ridyl}

s

amirometnyitosionatul],

{+y-dlethyl-la-(3, b-direthoxy-d-nydroxyfenyl) -t-{3-

el == {3
Yoyl
dilsonropyi-la- (3, 5-dimzthoxy-4-nydroxyfenyl) -2~ 1{5-({2-
retnhylpyridyl) Javinometnylfosfonatul,

GieTr - lus A-nyd ¢y-tomethyl fenyl -2- (3-
o~ Gl > o

Ry e Anvia L 7

i

dicthyl-[u-{d-hydroxy-3-methoxy-5-n-propylfenyi;-N-(3-
a

wdroxy-3-metnoxy-o-methyifeny ) -N-1]

P
i
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16. rouZitl slouleniny obecného vzorce Ta jak i
v naroxu 1 k pripravé lefivého prostfedku pro lécden:

choreby perifernicn arterii sniZenim hladin lipoprotein(a)

17. PouZitl sloueniny obecného vzorce Ia jak “= definovara

-

[

v narcku 1 k pripravé lé&ivého prostfedhu pro léceni

trombizy snlZenim nladin lipoproteirn{a) v plazmz.

18. FPouZiti slouCeniny obecného vzorce Ia jak ie definovana

.
el
{T
)
-

ronarere 1k pripravé lédivéhe prostfedku pro 14

resterdzy po angioplastice sniZenim hladin lipo

3
[
&
ot
{D
-
-
oL
<

1
s
8
i
-
-
.
)
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19, FouZiti slouleniny obecného vzorce la -ak

prosifedky pro LiZand

p— e Aoy v L ] - SN o - T o e [T
N = e adiny lipocrroteinal LA T
- R A T P T - .
20 s I AR S D SOLDESINenD Veorne SRR B

20 2ayi 7 Je vodik, reaz¥ci iminu obscného vzorce 11
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vzorce IIT
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popfipac rozpoustédoe;
~lopro s_oudeniny obesnzho viorce Ia, ve kterénm
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20
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a B majl vyznam jake Je definovén v raroku 1,
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se sexundarninm anminem ooecného vzorce VII
HNZA VIT)
Ve KiLaver
7 oG ool Anrd vioimlrg meesms it T o3 - 7
L0002 4LKY.OVa sXUplna oosanujlicl Doai 4oatonmu unlive oa

mad vyznam Jak Je definovan vyse;

v naroku 1)
8 aidenyden obecngho veiorce IX
o [ s
x (CH ) .. CHO
»
hy
\'f- -":""'—" ot
Toge nslo Goi odn Ioa

za reduktivrich aminad

nich podminek.
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21. Zpuisob virchy jednotlivahs enantiomsry amins-fosfc

p—

zanrnule reakcl bud (+i- nebo (-)-entaniomeru u-
SubDstituovanéno aminome-hylicsfonasy obecngho viorce
O
e || o=
p
SoR
X0 (By., = \*
NH-
X
(%)
Ve kiterén

B, R, R°, X', ¥, ¥ an majl vyznam jak je defirovan

7
Vv naroku 1;

s aldehydem obecnéno vzorce XI

RO -CHD

H

~

upina obsahujici od 1 do 4 atemn

viova si

“aoredustivnich aminalnich podminei,

b il o et A S . . :
22, vouson podle naroio <l, VyzZnacujicl se tim, Ze reoa:
Se LrovAal DXLt ormnTy TaTr dride
Vo oz_konolickér rozpoudtedle, vyhodns methanole, pfi
PH mezi 3 a 6 a pfi teplotd mezi 0 °C a 25 °C.

¢ e

[ L]

‘e [ ]
L X ]

ueina obsahujicl od 1 do 4 arop:
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DOUanc .o
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