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Zpisob vyroby arylethanolaminovych derivitii s antiobezitnimi a antidiabetickymi vlast-
nostmi

Oblast technik:

Tento vynalez se tyka zplsobu pfipravy urditych biarylovych derivati.

Dosavadni stav techniky

Atypické beta—adrenoreceplory jsou zndmé tim, Ze se vyskytuji v adip6zni tkéani a gastrointesti-
nalnim traktu. Bylo zjisténo, ze agonisté atypickych beta—adrenoreceptori jsou zvla$td uzitedni
jako termogenni antiobezitni Cimidla a jako antidiabetick4 ¢inidla. Slouéeniny vykazujici aktivitu
agonisty atypického beta adrenoreceptoru mohou byt také oznafeny jako uZite¥né pfi léCeni
hyperglykémie, jako podpirna ristové &inidla zvifat, jako inhibitory sraZlivosti krevnich desti-
Sek, jako pozitivni inotropni &inidla a jako antiaterosklerotické inidla a jako uZiteCna pii lé¢eni
glaukomu.

Britsk4 patentova pfihlaska, jiZz odpovida mezindrodni patentova pfihlaska W099/65877, popi-
suje sloudeniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky pfijatelné derivaty

R R
R X
\(\H/‘K/ Y (I),

OH
ve kterém

R' je arylova, pyridylova, thiazolylova, fenoxymethylova nebo pyrimidinytova skupina,
poptipadé substituovand jednim nebo vice substituenty vybranymi ze souboru tvofeného
halogenem, hydroxyskupinou, C_salkoxy—skupinou, C;salkylovou skupinou, nitroskupi-
nou, kyanoskupinou, hydroxymethylovou skupinou, trifluor-methylovou skupinou,
skupinou -NR’R® a -NHSO;R®, kde kazdy R’ je nezavisle vodik nebo C_qalkyl;

R? je vodik nebo C;_salkyl;

X je vodik, NH nebo NC,qalkyl;

R® je kyanoskupina, tetrazol-5-yl nebo CO,R’, kde R’ je vodik nebo C;_calkyl;

R* a R® jsou nezavisle vodik, Cialkyl, -CO;H, —-CO,Cyalkyl, kyanoskupina, tetrazol-5-yl,
halogen, trifluormethyl nebo C,_salkoxyskupina, nebo, kdyZ R* a R® jsou vazany k sou-
sednim atomim uhliku, mohou R* a R’ spole¢né s atomy uhliku, ke kterym jsou vazany,
tvotit kondenzovany 5— nebo 6&lenny kruh, popfipadé obsahujici jeden nebo dva atomy
dusiku, kysliku nebo siry; a

Y jeNneboCH.
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Podstata vynalezu

Ptedmétem tohoto vynélezu je zpisob vyroby arylethanolaminového derivitu obecného vzorce
1A

(IA),

ve kterém

R' je arylova skupina, kde ,,aryl“ znamena fenyl nebo naftyl, pyridylova, thiazolylova, fenoxy-
methylova nebo pyrimidinylové skupina, popfipadé substituovana jednim nebo vice substi-
tuenty vybranymi ze souboru tvofeného halogenem, hydroxyskupinou, C,_salkoxyskupinou,
Cialkylovou skupinou, hydroxymethylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou,
skupinou -NR®R® a -NHSO,R?, kde kazdy R® je nezavisle vodik nebo C,_alkyl;

R? je vodik nebo C,_salkyl;

R* je CO;R’, kde R’ je vodik nebo Cy_calkyl;

R'aR® jsou nezavisle vodik, C,_alkyl, -CO,C; salkyl; a

Y jeNnebo CH;

nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, jehoz podstata spofiva v tom, Ze se necha redukovat
slou¢enina obecného vzorce Il

o R 3 Ry R®
R} R (IT)
\/U\ )rn / ’
OH N

ve kterém

R,RLR, RPaY maji vyznam uvedeny pod obecnym vzorcem 1A a

R® je CO,R, kde R’ je C\_salkyl;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil,

v pritomnosti ¢inidla pro redukci karbonylovych skupin v amidu, jako je komplex boran—ether,
boran—sulfid, boran—amid, a také za podminek, pfi kterych se tvofi boran in situ, jako je

tetrahydroboritan sodny a jod nebo kyselina sirova,

a poptipadé se podrobi hydrolyze za vzniku sloudeniny obecného vzorce IA, ve kterém R’ ve
skuping R* v obecném vzorci 1A je H.

Vyhodné provedeni pfedmétného vynalezu spoéiva ve zpisobu, pii kterém:
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-~ R! ptedstavuje fenoxymethyl nebo fenyl popfipad® substituované jednim, dvéma nebo tfemi
substituenty vybranymi ze souboru tvofeného halogenem, hydroxyskupinou, C,_alkoxyskupinou,
C,-ealkylovou skupinou, hydroxymethylem a trifluormethylem; nebo obzvlasté

— R pfedstavuje fenoxymethyl nebo fenyl, které jsou substituovany atomem chloru, fluory
nebo bromu nebo methylovou nebo trifluormethylovou skupinou;

—  R’je vodik nebo methyl;
~  nejméné jeden z R*a R’ je vodik.

Pfedmétem tohoto vynalezu je také slouenina svrchu uvedeného obecného vzorce Il, ve kterém
substituenty maji vyznamy uvedené vyse, nebo jeji farmaceuticky prijatelna sil.

Predmétem tohoto vyndlezu je rovnéZ zpiisob popsany svrchu, jehoZ podstata spoliva v tom, Ze
se sloudenina obecného vzorce Il vyrobi reakei sloudeniny obecného vzorce 11l

Rl
OH (LI1),
ve kterém
R' ma vyznam uvedeny vyse,

se slouéeninou obecného vzorce 1V

R R R

N |
HZN)* Y (IV),

O

ve kterém
R, R% R R’a Y maji vyznam uvedeny vyse,

za pouziti kondenzaénich &inidel, jako diimidd, zahrnujicich diisopropylkarbodiimid, dicyklo-
hexylkarbodiimid nebo karbonyldiimidazol, hydroxytriazolli a jejich ekvivalentii nebo chlorfor-
miat, jehoZ vyhodné provedeni spotiva v tom, Ze dale zahruje vyrobu slouéeniny obecného
vzoree IV ze slouéeniny obecného vzorce V

{V)

ve kterém
RLRLRLR’aY maji vyznam uvedeny vyse,

a slouéeniny obecneho vzoree VIII
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(VIII),
Hoj\(Nsz .
2

R
ve kterém
R* m4 vyznam uvedeny vyse a
P; je obvykla chranici skupina pro dusik, jako je butoxykarbonyl,
za pouziti standardnich kondenzaénich postupi s kondenzaénimi ¢&inidly, jako jsou diimidova
kondenza¢ni Cinidla véetng diisopropylkarbodiimidu, dicyklohexylkarbodiimidu nebo karbonyl-

diimidazolu, s glycinovou sloufeninou, jako je N—Boc—glycin, kde slou¢enina obecného vzorce
V je dale vyrobena za pouziti reakce v jedné nadob&, pfi které se sloudenina vzorce VI

o
[

PN B(OH),
° U (VI),

nechava reagovat se slouéeninou obecného vzorce VII

R% R’

/
2N (VII),

ve kterém

R’, RY, R’ a Y maji vyznam uvedeny vy3e a

Z  je halogen nebo trifluormethansulfonat,

za pfitomnosti katalyzatoru palladium na uhli a potom se redukuje ve vodikové atmosféfe.

Predmétem tohoto vynalezu je téZ slou¢enina obecného vzorce IV

2 R®
R H R
N J
HZNJ\I'r Y (IV),

ve kterém
R je vodik nebo Cy salkyl;
R’ je -CO,Crsalkyl;

R'a stsou nezavisle vodik, C, salkyl, -CO,C,_salkyl; a
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Y jeNneboCH,
nebo jeji farmaceuticky piijatelna sdl.

Ptedmétem tohoto vynélezu jsou pfedmétné slouceniny svrchu definovaného obecného vzorce
[A, které jsou popsany v piikladech a zvIast€& vyhodné hydrochlorid 3'—[(2—{[(2R}-2—3—chlor-
fenyl)-2-hydroxyethyl]amino}ethyl)amino]—(1, 1 "—bifenyl)}-3—karboxylové kyseliny.

Dale je uveden podrobny popis vynalezu. Ten ma bliZe ilustrovat navrZzené fedeni a soucasné
ukazat vynalez v Sir$ich souvislostech.

Jak je pouzivan zde, znamena vyraz ,.alkyl” a ,,alkoxy* pfimou nebo rozvétvenou alkylovou sku-
pinu nebo alkoxyskupinu, obsahujici uvedeny podet atomi uhliku. Napiiklad C,_¢alkyl znamena
ptimy nebo rozvétveny alkyl obsahujici nejméné jeden a nejvice Sest atomii uhliku.

Jak je pouzivan zde, znamend vyraz ,aryl“ monocyklické nebo bicyklické aromatické karbo-
cyklické skupiny, které jsou vybrany ze souboru zahrnujiciho fenylovou a naftylovou skupinu.

Vyhodné& R' je fenoxymethyl nebo fenyl popfipad& substituovany jednim, dvémi nebo tiemi sub-
stituenty, vybranymi z halogenu, hydroxyskupiny, C, calkoxyskupiny, C,alkylové skupiny,
hydroxymethylové a trifluormethylové skupiny. Vyhodnéji R! je fenoxymethy! nebo fenyl substi-
tuovany atomem chloru, fluoru nebo bromu nebo methylovou nebo triflucrmethylovou skupinou,
kteryzto atom nebo skupina je vyhodné umisténa v poloze meta. Nejvyhodnéji R' je fenyl sub-
stituovany atomem chloru umisténym v poloze meta.

Vyhodn# R? je vodik nebo methyl. Nejvyhodnéji, R? je vodik.

Vvyhodné R? je vazan v poloze meta atomem uhliku k vdzanému fenylovému kruhu. V sloucening
obecného vzorce [A, R vyhodné odpovida vyznamu CO,H. V slougening obecného vzorce 11, R’
vyhodné odpovida skupiné CO,CH;.

Vyhodné nejméné jeden ze substituentis R* a R’ je vodik. Nejvyhodngji, jak R*, tak R’ jsou vodik.
Vyhodné Y je CH.

Zv1a5t¢ vyhodné sloudeniny nebo sloudeniny vyrobené timto zpiisobem podle tohoto vynalezu
zahrnuji sloudeniny, ve kterych je kazda proménna vybrana z vyhodné skupiny pro kazdou pro-
ménnou. Dokonce vyhodnéjsi slougeniny podle tohoto vynalezu zahmuji sloudeniny, ve kterych
je kazda proménna vybrand z vyhodné&j$i nebo nejvyhodnéjdi skupiny pro kaZzdou proménnou.

Cinidla pro transformaci sloudeniny obecného vzorce II na slouteninu obecného vzorce 1 zahrnu-
ji jakékoliv vhodné &inidlo pro redukei amidovych karboxylovych vazeb, napf. boran—ethero-
vych, boran—sulfidovych, boran—aminovych komplexii a také podminky, za kterych se vytvafi
boran in situ (naptiklad tetraboritan sodny a jod nebo kyselina sirova). Vhodnad rozpoustédla
zahrnuji uhlovodiky, napf. toluen nebo ethery, napf. tetrahydrofuran. Reakce mizZe byt vyhodne
provadéna na pevném substrétu, jako jsou kuli¢ky nebo standardni substrat pouZivany pii syntéze
v pevné fazi. Naptiklad slougenina obecného vzorce II miZe byt pfipojena k pevnému substratu
pfes skupinu R?, tj. pevny substrat —CO,—.

K vyrob& slougeniny obecného vzorce IA, ve kterém R’ je vodik, by méla po kroku redukce
sloueniny obecného vzorce I1 nasledovat hydrolyza vysiedné esterové skupiny R’

Sloudenina obecného vzoree Il mize byt pfipravena reakci sloueniny obecného vzorce [l1
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R‘l
Y'\‘OH (III)
H

se slou€eninou obecného vzorce IV

H R
N /
HZN/l\[( Y (IV)

za vyuZitf jakékoliv vhodné metody tvorby amidové vazby, napf. vhodného kondenzaéniho &inid-
la zahrnujiciho diimidy, napf. diisopropylkarbodiimid, dicyklohexylkarbodiimid nebo karbonyl-
diimidazol, hydroxytriazoly a ekvivalentni sloueniny nebo chloroformiaty, zatimco vhodna roz-
poustédla zahrnuji estery, napf. ethyl-acetdt, ethery, halogenovana rozpoustédla, N—methyl-
pyrrolidinon, acetonitril nebo trifluorbenzen.

Jako dalsi aspekt pfedkladaného vyndlezu je poskytovana sloudenina obecného vzorce (IV), ve
kterém

R? je vodik nebo C,_alkyl;

R’ je CO,R’, kde R’ je vodik nebo C_calkyl;

R* a R’ jsou nezavisle vodik, C,_alkyl, —CO,C,_galkyl; a
Y jeNneboCH;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelnou sal.

Sloudeniny obecného vzorce 111 jsou prumyslové dostupné nebo mohou byt pfipraveny standard-
nimi zplisoby, napfiklad podle popisu ve zde uvedenych pfikladech.

Slouceniny obecného vzorce IV mohou byt pfipraveny ze sloutenin obecného vzorce V

(V)

za pouziti jakékoliv vhodné metody pro tvorbu amidové vazby. Napriklad sloudenina obecného
vzorce V miiZe byt zpracovana se slou¢eninou obecného vzorce VIII

o] (VIIIL)

" O/L{NHPz
2

za pouziti standardnich kondenza¢nich postupi, napf. diimidovych kondenzaé&nich &inidel, napf.
diisopropylkarbodiimidu, dicyklohexylkarbodiimidu nebo karbonyldiimidazolu, s vhodnou glyci-
novou slouéeninou, napf. N-Boc—glycinem, ve vhodném rozpoustédle jako jsou estery, napf.
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ethyl-acetat, ethery nebo uhlovodiky. P, je standardni ochranna skupina pro dusik, naptiklad
butoxykarbonylova skupina.

Sloudeniny obecného vzorce V mohou byt piipraveny podle Thompsonovy metody (J. Org.
Chem., 49, 5237 (1984)) reakci slouceniny obecného vzorce V1

14

N B(OH),

se slou¢eninou obecného vzorce VII

(VII),

kde Z je halogen nebo trifluormethansulfonat, za pouZiti vhodné kyseliny borité a vhodnych kon-
denzaénich podminek, napf. na palladiu na vhli a uhli€¢itanu sodném nebo Pd(PPhs), (tetrakis-
(trifenylfosfin)palladium(0)), po které nasleduje redukce nitroskupiny za pouZiti standardnich
metod, napf. pod vodikovou atmosférou za pouZiti vhodného katalyzatoru, jako je palladium na
uhli, ve vhodném rozpoustédle, jako je alkohol, tetrahydrofuran, DME, ethylacetat, toluen, iso-
oktan, cyklohexan nebo voda nebo jejich smési, poptipadé pfi zvySeneé teploté.

Slouéeniny obecného vzorce V mohon byt také pthodné ptipraveny za pouZiti dvoufazové reak-
ce v jedné nadobé, pti které se vychazi z reakce slouteniny obecného vzorce VI se slou¢eninou
obecného vzorce VII za podminek popsanych vyse, tj. za pfitomnosti katalyzitoru palladium na
uhli, po které nasleduje redukce nitroskupiny pod vodikovou atmosférou, za pouZiti vySe popsa-
nych reak&nich ginidel.

Sloudeniny obecného vzorce V mohou také byt piipraveny reakci sloudeniny obecného vzor-
ce VII se slouéeninou obecného vzorce [X

|
B(OH),
H/N\©/ (IX)

za pouziti standardnich kondenza&nich metod za pouZiti kyseliny borité popsanych vyse.

Pfiklady provedeni vynalezu

Tento vynalez je dale ilustrovan nésledujicimi meziprodukty a pfiklady. Viechny teploty se uda-
vaji ve stupnich celsia. Hmotnostni spektra (MS) se ziskavaji za pouziti analyzy rozptylu elektro-
nd (pozitivnich nebo negativnich ionti).

Methyl-[3'~amino—( 1,1 —bifenyl)}-3—karboxyl4t]
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Zplsob 1

Smés kyseliny 3-nitrobenzenborité (20 g), methyl-[3—brombenzoatu] (27 g), uhli¢itanu sodného
(14 g) a 10% palladia na vhli (50% vlhka pasta, 1 g) v methanolu (120 ml) se zahfiva pod zpét-
nym chladi¢em 2 hodiny. Smés se odstavi z varu pod zpétnym chladiem, ziedi se isopropyl-
acetatem (240 ml) a ochladi se na teplotu mistnosti. Smés se micha pod vodikovou atmosférou
dokud se sorpce vodiku nezastavi, pfida se voda (80 ml) a suspenze se filtruje. Filtrat se oddéli
a organicka faze se promyje roztokem chloridu sodného. Organicky roztok se odpafi destilaci na
maly objem, zpracuje se s cyklohexanem a filtruje se za ziskani slou¢eniny z nazvu jako bézové
pevné latky (24,5 g).

Hmotnostni spektroskopie M+H = 228 (rozpty| elektronti).

Zplsob 2

Smés hemisulfatu kyseliny 3—aminofenylborité (0,5 g), methyl-[3—brombenzoatu] (0,61 g), uhli-
¢itanu sodného (0,57 g) a 10% palladia na uhli (50% vlhk4 pasta, 30 mg) v methanolu (5,4 ml) se
zahfiva pod zpétnym chladitem 14 hodin. Smés se odstavi z varu pod zpétnym chladiéem, ziedi
se ethyl-acetatem (20 ml) a filtruje se pfes vloZzku z rozsivkové zeminy a proplachne se ethyl-
acetatem. Filtrat se promyje vodou (10 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (10 ml).
Organicka faze se susi siranem sodnym a odpafi se ve vakuu, ¢imZ se ziska sloufenina z nazvu
jako tmavy olej, ktery pomalu tuhne (0,58 g).

Methyl-{3 "—amino— 1,1 =bifenyl)}-3-karboxylat}hydrochlorid

Smés kyseliny 3—nitrobenzenborité (20 g), methyl-[3-brombenzoatu] (27 g), uhliditanu sodneého
(14 g} a 10% palladia na uhli (50% vlhka pasta, | g) v methanolu (120 ml) se zahfiva pod zpét-
nym chladifem 2 hodiny. Smés se odstavi z varu pod zpétnym chladié¢em, zfedi se isopropyl—
acetatemn (240 ml) a ochladi se na teplotu mistnosti. Smés se michd pod vodikovou atmosférou
dokud se sorpce vodiku nezastavi, pfida se voda (80 ml) a suspenze se filtruje. Filtrat se oddéli
a organickd fize se promyje roztokem chloridu sodného. Organicky roztok se odpafi destilaci
a zpracuje se s bezvodou kyselinou chlorovodikovou (pfipravenou z acetylchloridu (19 ml) a iso-
propanclu (82 ml)) za ziskani slouéeniny z nazvu jako bilé pevné latky (29,5 g).

Methyl-{3 "~{(aminoacetyt)amino}< 1,1 -bifenyl}-3-karboxylat]hydrochlorid

Zpisob |

Smés methyl-[3'—1,1 -bifenyl}-3—karboxylatu] (4,0 g), N—terc—butoxykarbonylgiycinu (3,24 g)
a dicyklokarbodiimidu (3,81 g) v ethylacetatu (48 ml) se micha p#i teploté mistnosti 1 hodinu,
ochladi se na 5 °C a filtruje se. Pevna latka se promyje ethylacetdtem (8 ml}) a spojené organické
vrstvy se promyji vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a potom vodou. Organicky roztok se
zpracuje s koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou (3,5 ml), micha se pres noc a smés se
filtruje za ziskani slou¢eniny z nazvu jako bilé pevné litky (4,4 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO) & ppm: 3,84 (s Siroky), 3,90 (s), 7,45 (ddd), 7,49 (dd), 7,66 (dd),
7,68 (ddd), 7,93 (ddd), 7,98 (ddd), 8,00 (dd), 8,17 (dd), 8,32 (3iroky pik), 10,97 (s).
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Zpisob 2

Smés kyseliny 3—nitrobenzenborité (20 g), methyl-[3-brombenzoétu] (27 g), uhli¢itanu sodného
(14 g) a 10% palladia na uhli (50% vlhka pasta, 1 g) v methanolu (120 m}) se zahfivad pod zpét-
nym chladi¢em 2 hodiny. Smés se odstavi z varu pod zpétmym chladi¢em, zfedi se isopropyl-
acetatem (240 ml) a ochladi se na teplotu mistnosti. Smé&s se micha pod vodikovou atmostérou
dokud se sorpce vodiku nezastavi, pfida se voda (80 ml) a suspenze se filtruje. Filtrat se oddéli
a organicka faze se promyje roztokem chloridu sodného. Organicky roztok se odpati destilaci na
maly objem, ochladi se na teplotu mistnosti a potom se zpracuje postupné s N—ferc—butoxy-
karbonylglycinem (21 g) a 1,3—diisopropylkarbodiimidem (19 ml) p¥i méné nez 30 °C. Smés se
mich& 1 hodinu, filtruje se a pevna latka se promyje dal3im isopropyl-acetitem. Spojené filtraty
se promyji 2M vodnym roztokem uhliitanu sodného a potom vodou. Organicky roztok se zpra-
cuje s koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou (35 ml), micha se pfes noc a smés se filtruje
za ziskani slou¢eniny z ndzvu jako bilé pevné latky (33 g).

Methyl-[3 —[({[(28)-2-(3—chlorfenyl)}-2-hydroxyethanoylJamino }acetyl)amino]—(1,1"—
bifenyl}-3—karboxylat]

Suspenze methyl-[3 —[(aminoacetyl)amino](1,1 —bifenyl)-3—karboxylat]-hydrochloridu (50 g)
v ethyl-acetatu (350 ml) se zpracuje s 1M vodnym uvhli¢itanem sodnym (250 ml) pfi teploté mist-
nosti. Niz¥i vodna faze se odstrani, a do organické fize se pfidd 1-hydroxybenzoiriazolhydrat
(10 g) a potom dicyklo—hexylkarbodiimid (30,6 g) a smés se ochladi na pfiblizn€ 10 °C. Tato
smés se zpracuje sroztokem (R)-3—chlormandlové kyseliny (5,8 g) v ethyl-acetitu (40 ml)
b&hem piiblizng 1 hodiny. Smé&s se micha nékolik hodin a filtruje se. Filtrat se promyje 6%
(hmotnost/hmotnost) vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a vodou a organicka faze se odpafi
na maly objem. Pfida se isopropano} a organicky roztok se dle odpati na maly objem. Organicky
roztok se zahfeje na 70 °C, zpracuje se s vodou, ochladi se na teplotu mistnosti a smés se filtruje
za ziskani produktu z nazvu (60 g).

Hmotnostni spektroskopie M+H = 453/455 (rozptyl elektroni).

Methyl-[3 -[(2—{[(2R)}-2—~3—chlorfenyl}-2-hydroxyethyl]Jamino} ethyl)amino]—(1,1 ~bifenyl)-
3—karboxylat]-hydrochlorid

Zpisob 1

Roztok methyl-[3"—[({[(2S)-2—(3—hlorfenyl)-2-hydroxyethanoyl]lamino}acetyl)amino]—(1,1 —
bifenyl)-3—karboxylatu] (10 g) v tetrahydrofuranu (40 ml) se zahfeje na 40 aZ 60 °C a zpracuje
s roztokem 1M tetrahydrofuran—boranového komplexu v tetrahydrofuranu (51 ml) béhem 15 az
60 minut. Smés se pfi této teploté zahiiva pfiblizné 2 hodiny, potom se zpracuje s dal3im IM
tetrahydrofuran—boranovym komplexem v tetrahydrofuranu (6,7 mi). Po pfiblizné 2 hodinach se
pfida dalii 1M tetrahydrofuran—boranovy komplex v tetrahydrofuranu (4,4 mi). Reakéni smés se
micha pfi teploté pfes noc a potom se ptida methanol (13 ml). Do smési se pfida bezvody chloro-
vodik (pfipraveny z acetylchloridu (4,7 ml) a methanolu (50 ml)) a vysledna suspenze se odpafi
na maly objem, zfed{ se ethyl-acetitem, ochladi se na 0 az 5 °C a filtruje se za ziskani slouceniny
z nazvu jako bilé pevné latky (8,2 g).

Zpiisob 2
Smés  methyl-[3—[({[(28)-2—(3—chlorfenyl)-2-hydroxyethanoyl]amino}acetyl)amino] (1,1~

bifenyl)-3—karboxylatu] (10 g) v toluenu (44 ml) se zahtivd na 100 °C a zpracuje s roztokem
boran—dimethylsulfidového komplexu (4,9 mi) béhem 60 aZ 120 minut. Smés se zahfiva dalsi |
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az 4 hodiny, ochladi se a zpracuje se s ethanolem (44 ml). Pfid4 se koncentrovana kyselina chlo-
rovodikova (5,6 mi), suspenze se miché 2 a2 20 hodin a zfiltruje se za ziskani slougeniny z ndzvu
Jjako bile pevné latky (6,6 g).

Hmotnostni spektroskopie M+H = 425/427 (rozpty| elektroni).

Hydrochlorid 3 [(2-{[(2R)-2—(3~chlorfenyl}-2-hydroxyethyl]amino} acetyl)amino]—1,1 "~
bifenyl)-3-karboxylové kyseliny

Suspenze methyl-[3"—[(2-{{(2R)-2—(3—chlorfenyl}-2-hydroxyethyl]amino} acetyl)amino}—(1,1'—
bifenyl)}-3—karboxylat]hydrochloridu (10 g) a methanolu (67 ml) pfi 40 aZ 50 °C se zpracuje
s 1.5N vodnym hydroxidem sodnym (60 ml) a udriuje se na této teploté po nejméné 1 hodinu.
Tento roztok se pfida do roztoku koncentrované kyseliny chlorovodikové (10 ml) ve vodé
(20 mi) 2 methanolu (33 ml) pfi 50 °C. Vysledna suspenze se ochladi na teplotu mistnosti a filtru-
je se, ptitemz se ziska slouéenina z nazvu (8 g).

Hmotnostni spektroskopie M+H = 411/413 (rozptyl elektronii).

'HNMR (400 MHz, DMSO) & ppm: 3,06 (dd), 3,17 (t), 3,25 (dd), 3,52 (1), 5,07 (d), 6,10

(8iroky pik), 6,36 (3iroky pik), 6,70 (dd), 6,89 (d), 6,92 (s), 7,23 (dd), 7,38 (m &iroky), 7.47 (s),

7,57 (dd), 7.86 (d), 7,92 (d), 8,14 (s), 9,03 (siroky pik), 9,41 (1 Ziroky pik), 13,04 (Siroky pik).
PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby arylethanolaminového derivatu obecného vzorce IA

(IR),

ve kterém

R' je arylova skupina, kde ,.aryl* znamen4 fenyl nebo naftyl, pyridylovi, thiazolylova, fenoxy-
methylova nebo pyrimidinylovéa skupina, popfipad& substituovana jednim nebo vice substi-
tuenty vybranymi ze souboru tvofeného halogenem, hydroxyskupinou, C,_salkoxyskupinou,
Cy_salkylovou skupinou, hydroxymethylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou, skupi-
nou -NR°R® a -NHSO,R?®, kde kazdy R® Je nezavisle vodik nebo C,_4alkyl;

R? je vodik nebo C, galkyl;

R’ je CO,R’, kde R’ je vodik nebo C,_galkyl;
J

R*a R’ jsou nezavisle vodik, Cialkyl, -CO,C, 4alkyl; a

Y jeNneboCH;

nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, vyznacujici se tim, Ze se necha redukovat
slouéenina obecného vzorce I1

-10-
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4
R R®

» o] R n R 4 (I1),
N
H

R!, R%, R*, R’ a Y maji vyznam uvedeny pod obecnym vzorcem IA a

ve kterém

R® je CO,R’, kde R’ je Cyalkyl;
nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil,

v piitomnosti &inidla pro redukci karbonylovych skupin v amidu, jako je komplex boran—ether,
boran—sulfid, boran—amid, a také za podminek, pfi kterych se tvoii boran in situ, jako je tetra-
hydroboritan sodny a jod nebo kyselina sirova,

a popiipadé se podrobi hydrolyze za vzniku slougeniny obecn¢ho vzorce 1A, ve kterém R’ ve
skuping R’ v obecném vzorci 1A je H.

2. Zpisob podle niroku 1, vyznaéujici se tim, Ze R' pfedstavuje fenoxymethyl
nebo fenyl poptipadé substituované jednim, dvéma nebo tfemi substituenty vybranymi ze soubo-
ru tvofeného halogenem, hydroxyskupinou, C,_salkoxyskupinou, C,_¢alkylovou skupinou, hydro-
xymethylem a trifluormethylem.

3. Zpisob podle niroku 2, vyznadujici se tim, Ze R' piedstavuje fenoxymethyl
nebo fenyl, které jsou substituovany atomem chloru, fluoru nebo bromu nebo methylovou nebo
trifluormethylovou skupinou.

4. Zpisob podle kteréhokoliv z narokii 1 aZ3, vyzmnadujici se tim, Ze R? je vodik
nebo methyl.

5. Zpusob podle kteréhokoliv znarokii 1 az 4, vyznadujici se tim, Ze nejmeéné
jeden z R*a R’ je vodik.

6. Zpusob podle kteréhokoliv znarokit 1 a25, vyznalujici se tim, Zc uvedena slou-
genina obecného vzorce IA je vybrana ze soubor, ktery se sklada z

(R}-5-[3-[[2-{[2—(3—chlorfenyl}-2~hydroxyethylJaminoethylJamino]feny}-3—pyridinkarboxy-
lové kyseliny,

3'—[[2R~{[2—(3—chlorfenyl)}-2R-hydroxyethyl]amino]propyl]amino}(1,1 —bifenyl)-2,4-
dikarboxylove kyseliny,

(R)-3"—[[2—[(2-hydroxy—3—fenoxypropyl)amino]ethyl]Jamino}(1.1 "—bifenyl)-3-karboxylové
kyseliny,

(R)-3"—[[2-{{2—«3~chlorfeny!}-2-hydroxyethyl]amino]ethyl]Jamino}—(1,1 —bifenyl)-2-methyl-
S-karboxylové kyseliny a

(R)-3"=[[2-[[2—~3—chlorfeny])}-2-hydroxyethylJaminojethyl]lamino]—(1,1 "—bifenyl}-3-karboxy-
lové kyseliny,

a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli.

~11-
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7. Slougenina obecného vzorce 1

R? 3 R} R®
Rl R (I1)
nk!fn ’ |
OH

ve kterém

R' je arylové skupina, kde ,.aryl“ znamena fenyl nebo naftyl, pyridylova, thiazolylova, fenoxy-
methylova nebo pyrimidinylova skupina, popfipad® substituované jednim nebo vice substi-
tuenty vybranymi ze souboru tvofeného halogenem, hydroxyskupinou, C;_salkoxyskupinou,
Ci salkylovou skupinou, hydroxymethylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou, skupi-
nou ~-NR°R® a -NHSO,R®, kde kazdy R® je nezavisle vodik nebo C;_salkyl;

R? Jje vodik nebo C\_salkyl;

R® je CO,Cialkyl;

R*aR’ Jjsou nezavisle vodik, Cy_salkyt nebo -CO,C, salkyl; a

Y jeNneboCH,

nebe jeji farmaceuticky piijatelna sal.

8. Zpisob podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze slouéenina obecného vzorce II se
vyrobi reakci slouéeniny obecného vzorce 11

R1
OH (I1I),

ve kterém
R' ma vyznam uvedeny v ndroku 1,

se sloudeninou obecného vzorce IV

R4
R 3 R’
H R
N /
HzN)\[r Y (IV),
O

R% R?, R*, R’ a Y maji vyznam uvedeny v naroku 1,

ve kterém

za pouZiti kondenzaénich &inidel, jako diimidii, zahmujicich diisopropylkarbodiimid, dicyklo-
hexylkarbodiimid nebo karbonyldiimidazol, hydroxytriazoli a jejich ekvivalentd nebo chlorofor-
miati.

-12-
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9. Zplsob podle naroku 8, vyznadujici se tim, Zze dile zahrnuje vyrobu slouCeniny
obecného vzorce IV ze slou¢eniny obecného vzorce V

(V),
ve kterém
R RY, RY, R’ 2 Y maji vyznam uvedeny v ndroku 1,
a sloudeniny obecného vzorce VIII
Q (VIII),

NHP.
-
2

R? ma vyznam uvedeny v naroku | a

ve kterém

P, je obvykla chranici skupina pro dusik, jako je butoxykarbonyl, za pouziti standardnich kon-
denzagnich postupd, jako jsou diimidové kondenzadni Cinidla véetné diisopropylkarbodi-
imidu, dicyklohexylkarbodiimidu nebo karbonyldiimidazolu, s glycinovou slougeninou, jako
je N-Boc-glycin, kde slougenina obecného vzorce V je dile vyrobena za pouiti reakce
v jedné nadobé, pti které se slou€enina vzorce V1

o

.
0,/“1 B(CH),
©/ (VI)

nechava reagovat se slou¢eninou obecného vzorce VII
R 3
R
RG
@
Z Y

R}, R*, R’ a Y maji vyznam uvedeny v naroku 1 a

(VII),

ve kterém

Z  je halogen nebo trifluormethansulfonat,

za pFitomnosti katalyzatoru palladium na uhli a potom se redukuje ve vodikové atmosféfe.
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10. Sloudenina obecného vzorce IV

ve kterém

R? je vodik nebo C,_alkyl;

R je—CO,C _alkyl;

R* a R® jsou nezavisle vodik, C,_salkyl, -CO,C;_salkyl; a
Y jeNnebo CH,

nebo jeji farmaceuticky piijatelna sil.

11. Slou€enina definovana v naroku 1, obecného vzorce IA, kterou je hydrochlorid 3—[(2—
{[(2R)~2~(3—chlorfenyl)-2-hydroxyethyl]amino}ethyl)amino] (1,1 —bifenyl)-3—karboxylové

kyseliny.

Konec dokumentu
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