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Substituované estery cyklohexanolu, jejich pouZiti k 1éEeni chorob a létiva, ktera je
obsahuji

Oblast techniky

Vynélez se tyka substituovanych esterii cyklohexanolu, jejich pouziti k 1éeni chorob a 16&iv,
které tyto slouCeniny obsahuji.

Dosavadni stav techniky

Priznaky cukrovky (diabetes) se vyznaluji zvySenym obsahem cukru vkrvi. U cukrovky
zavisejici na inzulinu, nebo cukrovky typu I je pfi€inou odumirani B-bunék pankreatu
produkujicich inzulin, 1é¢eni se tedy provadi podanim inzulinu (substituéni terapie). Cukrovka
nezavisejici na inzulinu nebo cukrovka typu II se naproti tomu vyznaduje snizenym u&inkem
inzulinu na svalovou a tukovou tkaf (rezistence vii€i inzulinu) a zvySenou produkci glukézy
v jatrech. PFiCiny tohoto naruieni latkové prem&ny jsou jeité prevazné nevysvétlené. Zavedena
terapie sulfonylmo€ovinami se snaZi kompenzovat rezistenci vii¢i inzulinu zvy$enim uvoliiovani
inzulinu samotnym télem, nevede vSak ve viech ptipadech k normalizaci hladiny cukru v krvi
a neumoZziiuje zastavit postup choroby. Mnozi diabetici typu II nakonec v disledku ,,inavy*
B-bunék pottebuji inzulin a trpi pozd&j§imi dopady, jako jsou katarakty, nefropatie a angiopatie.

Zadouci jsou tudiz nové zplsoby terapie pro 1é€eni cukrovky typu IL.

Koncentrace glukozy v krvi ve stavu potieby se ustanovi pomoci produkce glukézy v jatrech.
Rizné pracovni skupiny mohly ukézat, Ze zvy3eni obsahu cukru v krvi u cukrovky typuII je
v korelaci s proporcionalné zvy$enym uvoltiovanim glukézy z jater. Glukéza dodavana z jater do
krve miize byt vytvafena jak odbourdvanim glykogenu v jatrech (glykogenolyzou), tak téZz
glukoneogenezi. Glukéza-6-fosfat je spole¢nym koncovym produktem jak glukoneogeneze tak
i glykogenolyzy. Koncovy stupefi hepatického uvolfiovani glukézy z glukéza—6-fosfatu je
katalyzator glukéza—6—fosfataizou (EC 3.1.3.9). Glukéza—6—fosfatiza vytvaii v endoplazma-
tickém retikulu se vyskytujici multienzymovy komplex. Tento enzymovy komplex se sklada
z glukéza-6—fosfat-translokasy lezici v membrané endoplazmatického retikula, na luminalni
strané endoplazmatického retikula lokalizované glukdza—6—fosfatazy a fosfat—translokasy
(pfehled viz: Ashmore J. a Weber G., ,,The Role of Hepatic Glucose—6-phosphatase in the
Regulation of Carbohydrate Metabolism®, v Vitamins und Hormones, svazek XVII (HarrisR. S.,
Marrian G. F., Thimann K. V., Ed.), 92 az 132, (1959), Burchell A., Waddell 1. D., ,,The
molecular basis of the hepatic microsoma glucose—6—phosphatase system, Biochem. Biophys.
Acta 1092, 129 az 137 (1990)). Uvedena obsahla literatura ukazuje, Ze za viech zkoumanych
podminek, které v pokusech na zvifatech zplisobovaly zvySeny obsah cukru v krvi, naptiklad
streptozotocin, alloxan, cortison, thyroidni hormon a hladovéni, je rovnéz zvy$en4 aktivita tohoto
multienzymového komplexu. Na zakladé toho poukazuji &etnad zkouméni na to, Ze zvySena
produkce glukézy pozorovana u diabetikd typu Il je spojena se zvy3enou aktivitou glukéza—6—
fosfatazy.

Vyznam systému glukéza—6—fosfatizy pro normalni homeostizu glukézy je dile podtrzen
hypoglykemickymi symptomy pacienti s chorobou uchovavéni glykogenu typu Ib, kterym chybi
translokasova slozka systému gluk6za—6—fosfatazy.

SniZeni aktivita gluk6za~6—fosfatdzy pomoci vhodnych &innych latek (inhibitori) by m&lo vést
ke snizenému hepatickému uvolfiovani glukézy. Tyto Gginné latky by mély byt schopné
pfizplisobit produkei glukézy jatry efektivni periferni spotfeb&. Takto sniZeny obsah glukézy
v krvi v pfipadé potfeby u diabetikli typu Il miiZe vykazovat téZ preventivni (&inky z hlediska
pozdéjsich dopadii cukrovky.
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V literatufe je popsana fada nespecifickych inhibitori gluk6za—6—fosfatizy, napiiklad florrhizin
(Soodsma, J. F., Legler, B. a Nordlie, R. C., J. Biol. Chem. 242, 1955 az 1960, (1967)), 5,5'-di-
thio-bis—2—-nitrobenzoovéa kyselina (Wallin, B. K. a Arion, W. J., Biochem. Biophys. Res.
Commun. 48, 694 az 699 (1972)), 2,2'diisothiokyanatostilben a 2—isothiokyanato—2'—-acetoxy-
stilben (Zoccoli, M. A. a Kamowski, M. L., J. Biol. Chem. 255, 1113 aZz 1119, (1980)). Prvni
terapeuticky vyuzitelné inhibitory systému gluk6za—6—fosfatdzy jsou navrhovany v evropskych

- patentovych pfihlaskach €. 93 114 260.8 a &. 93 114 261.6.

Podstata vynalezu

V nasledujici Casti charakterizované derivaty cyklohexanu jsou nové, v chemické a biologické
literatufe dosud nepopsané sloudeniny. Nyni bylo zjisténo, Ze estery uritych derivath
cyklohexanolu, napfiklad slougeniny podle pfikladu 4, velmi dobfe inhibuji systém glukéza—6—
fosfatizy.

Vynélez tedy popisuje estery cyklohexanolu obecného vzorce 1
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R' predstavuje skupinu CONHSO,R" nebo zbytek vybrany ze souboru zahmujiciho skupiny
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H
kde

E predstavuje atom kysliku,
V  znamena atom dusiku, a
W  pfedstavuje atom dusiku,

nebo R' tvoii spolené s R? kruh
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kde
U predstavuje atom kysliku,

R> znamen4 skupinu O—alkyl(R")n 0bsahuj1c1 v alkylové ¢asti 1 az 6 atomu uhliku, kde n ma
hodnotu jedna, prlcemz alkylovy fetézec je nerozvétveny, rozvétveny nebo cyklicky, nebo
skupinu O-alkenyl(R""), obsahujici v alkenylové &asti 3 a% 6 atomii uhliku, kde n ma
hodnotu jedna, pii¢emz alkenylovy fetézec je nerozvétveny, rozvétveny nebo cyklicky,

R’, R'' a R® predstavuji vidy fenylovou skupinu, fenylovou skupinu substituovanou hydroxy-
lovou skupinou nebo chlorem, imidazolylovou skupinu, benzoanelovanou nebo pyridino-
anelovanou imidazolylovou skupinu, pti¢emz skupiny R, R' a R" jsou stejné nebo
rozdilné,

R*, R’ a R® znamenaji vzdy atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu, pfi¢emz skupiny R, R’
a R® jsou stejné nebo rozdilné,

R® a R’ predstavuji vzdy alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,

R' znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovou skupinu, naftylovou
skupinu, thiazolylovou skupinu nebo jejich benzoanelovany derivat, pfi¢emZ aromaticky
nebo heteroaromaticky zbytek miZze byt mono— nebo disubstituovén substituenty vybranymi
ze souboru, zahrnujiciho atom chloru, trifluormethylovou skupmu mtroskupmu alkoxylové

skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku a skupiny NR®R’, nebo R" predstaVUJe zbytek
vzorce

JU\/\

X predstavuje skupinu (CH,),, kde m ma hodnotu nula, jedna, dva, tfi nebo &tyfi, skupina

CH=CH, C=C, CH,0CH, nebo CH,SCHj,,

Y znamena skupinu (CH,)y, kde m ma hodnotu nula, jedna, dva, tfi nebo &tyfi, atom kysliku,
atom siry nebo skupinu NR,

Z predstavuje skupinu (CH,),, kde m ma hodnotu nula, jedna, dva, tii nebo &tyfi, atom siry,

atom kysliku, nerozvétvenou nebo rozvétvenou skupinu S-alkyl obsahujici 1 aZz 10 atomu
uhliku, skupinu CH=CH, CH=CF, CH=CCI, CH=CBr, CH,~C(0O), CH,~CHF, CH,~CHClI,
CH,~CHBr, CH,~CH], cykloalkylenovou skupinu obsahujici 3 az 10 atomd uhliku, cyklo-
alkenylenovou skupinu obsahujici 3 az 10 atomi uhliku, skupinu COOR’, C=C,
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nerozvétvenou nebo rozvétvenou skupinu CH=C(alkyl) obsahujici v alkylové Casti 1 az
4 atomy uhliku, skupinu CH=C(CN), CH=C(R"®) nebo NR?,

R’ predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovou skupinu nebo
benzylovou skupinu, a

R'® znamené skupinu alkyl(R'"), obsahujici v alkylové &asti 1 az 4 atomy uhliku, pfi¢emZ n ma
hodnotu jedna,

a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

Slouceniny podle vynalezu obecného vzorce I obsahuji fadu center stereoizomerie. Vynalez se
tyka viech moznych enantiomeri a diastereomerti. Viechny jsou zahrnuty v obecném vzorci I.

Pokud neni uvedeno jinak, plati pro vy3e a niZze uvedené vyznamy, Ze:

Alkylové a alkoxylové zbytky uvedené ve vyznamu symboli R, R:, R’, R a Z jsou s ptimym
nebo rozvétvenym fetézcem. Alkylové a alkenylové skupiny uvedené ve vyznamu symbolit R?
aR" jsou s ptimym fetézcem, s rozvétvenym fetézcem, nebo jsou cyklické, ptitemz kruh mize
tvofit také pouze €ast zbytku. Kromé toho mize byt jedna ze skupin CH, nahrazena atomem
kysliku, atomem siry, skupinou SO, SO, nebo NRS.

Nenasycené zbytky jsou nenasycené jednou nebo vicenasobné.

Slouéeniny podle vynalezu obecného vzorce I mohou, pokud obsahuji karboxylovou skupinu,
tvofit soli s anorganickymi nebo organickymi bazemi. Vyhodné jsou soli s anorganickymi
bazemi, zejména fyziologicky pfijatelné soli s alkalickymi kovy, zejména soli se sodikem
a draslikem. ’

Slou¢eniny obecného vzorceI inhibuji u savch systém glukéza—6—fosfatizy jater. Tyto
slouceniny jsou proto vhodné jako 1é€iva. Vynalez tedy zahrnuje také 1é€iva na bazi slouenin
obecného vzorce I, poptipadé ve formé fyziologicky pfijatelnych soli.

Slougeniny obecného vzorce I a jejich soli 1ze tedy pouZit k 1é€eni chorob, které jsou spojeny se
zvySenou aktivitou systémi glukéza—6—fosfatazy.

Slouceniny obecného vzorce I a jejich soli lze tedy také pouzit k 1é¢eni chorob, které jsou
spojeny se zvy$enou produkei glukézy v jatrech.

Slou€eniny obecného vzorce I a jejich soli lze rovnéz pouZit k 1é&eni cukrovky typu II (cukrovky
nezavisejici na inzulinu nebo stafecké cukrovky).

Vynalez dale zahrnuje pouZiti slou¢enin obecného vzorce I, poptipadg jejich soli, k vyrobé 1é¢iva
k 1é&eni cukrovky a jinych onemocnéni, kterd se vyznaluji zvySenym vytvafenim glukézy
v jatrech, nebo zvySenou aktivitou systému glukéza—6—fosfatazy.

Pusobeni sloucenin podle vynalezu na systém glukdza—6—fosfatazy se zkouma v enzymovém
testu s mikrosomy jater. Pro pfipravu mikrosomové frakce obsahujici glukéza—6—fosfatazu se
pouziji Cerstva jatra ze samcl krys (Wistar) a zpracuji se, jak je popséno v literatufe
(Canfield, W. K. a Arion, W. J., J. Biol. Chem. 263, 7458 az 7460, (1988)). Tuto mikrosomovou
frakci lze pfi teploté ~70 °C uchovavat minimalné po dobu dvou mésicti, aniz by doSlo

k vyznamné ztraté aktivity.

Dtkaz aktivity glukéza—6-fosfatazy se provede‘ jak je uvedeno v literatufe (Arion, W.J.
v Methods Enzymol. 174, Academic Press 1989, strana 58 aZ 67) pomoci stanoveni fosfatu
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uvoliiovaného z glukéza—6-fosfatu. 0,1 ml smési pouZivané v testu obsahuje gluk6za—6-fosfat
v koncentraci 1 mmol / |, testovanou latku, 0,1 mg mikrosomové frakce a HEPES—pufr (4—(2—
hydroxyethyl)piperazin—1—ethansulfonovou kyselinu) v koncentraci 100 mmol / 1, hodnota
pH Cini 7,0. Reakce se zahaji pfidanim enzymu. Po uplynuti 20 minut pfi teploté mistnosti se
reakce ukonCi pfidanim 0,2 ml fosfatového €inidla. Smés se inkubuje po dobu 30 minut pti
teplot€ 37 °C, a nakonec se zméfi absorpce (A) modré barvy pfi 570 nm. Inhibi¢ni u&innost
testované latky vyjadii srovnanim s kontrolni reakci, ktera neobsahuje testovanou latku, podle
vzorce

A (kontrola) — A (testovana latka)
procento potlageni = x 100

A (kontrola)

Poté se vyjadfi inhibi¢ni u¢innost testované latky jako funkce pouZité koncentrace testované
latky, a z toho se vypo¢ita koncentrace potiebna pro 50% potlageni aktivity enzymu (ICs).

V ptipad€ nasledujicich slou¢enin se ziskaji tyto hodnoty ICsy:

Sloucenina I1Cso (um)
4 0,02
9 0,3
19 0,8

Daldim pfedmétem vynalezu je 1éCivo, které obsahuje jednu nebo vice slougenin podle vynalezu
obecného vzorce I nebo/a jejich farmakologicky ptijatelnych soli.

Lé¢iva se vyrobi pomoci o sobé znamych postupt, které jsou pro odbornika b&zné. Jako 1é&ivo se
farmakologicky u¢inné sloudeniny podle vynalezu (G€inné latky) budto jako takové, nebo
zejména v kombinaci s vhodnymi farmaceutickymi pomocnymi latkami, zadlefiuji do formy
tablet, drazé, kapsli, &ipkd, emulzi, suspenzi, granuli, praskd, roztokii nebo preparati
s postupnym uvolfiovanim G€inné latky, pfi¢emz obsah u¢inné latky vyhodné €ini 0,1 az 95 %.

Které pomocné latky jsou vhodné pro pozadovanou formulaci 1é¢iva je odbornikovi zfejmé na
zakladé jeho odbornych znalosti. Vedle rozpoustédel, pojidel geld, zékladd pro d&ipky,
pomocnych latek pro vytvareni tablet a jinych nosi¢a aéinnych latek je mozné pouZit napiiklad
antioxida¢ni &inidla, dispergatory, emulgatory, &inidla proti pénéni, €inidla ovliviyjici chut,
konzervaéni ¢inidla, pomocna rozpoustédla nebo barviva. :

Ucinné latky lze aplikovat mistn&, oralné, parenteralné nebo intravendzng, pfi¢emz vyhodny
zplisob aplikace zavisi na 1é¢ené chorob&. Vyhodné je oralni podéavani.

Pro orélni aplikaéni formy se G¢inné sloudeniny smisi s pro n& vhodnymi pfidavnymi latkami,
jako jsou nosice, stabilizatory nebo inertni fedidla a obvyklymi zplisoby se za&leni do vhodnych
lékovych forem, jako jsou tablety, drazé, zasouvaci kapsle, vodné, alkoholické nebo olejové
suspenze nebo vodné, alkoholické nebo olejové roztoky. Jako inertni nosi¢e je mozné pouZzit
napiiklad arabskou gumu, oxid hofeénaty, uhli¢itan hofegnaty, fosfore¢nan draselny, mlé&ny
cukr, glukézu nebo $krob, zejména kukufitny skrob. Mize se provadét pfiprava granulatu jak
suchou tak vlhkou cestou. Jako olejové nosi¢e nebo fedidla pfichazeji v ivahu rostlinné nebo
zivoCidné oleje, jako je slunednicovy olej nebo rybi tuk.

Pro subkutinni nebo intravenézni aplikace se Cinné sloudeniny nebo jejich fyziologicky
prijatelné soli, pokud je to Zidouci spolen& spro n& b&znymi latkami jako pomocnymi
rozpoustédly, emulgatory nebo dal§imi pomocnymi latkami upravi do formy roztoku, suspenze
nebo emulze. Jako rozpoustédla prichazeji v ivahu napfiklad voda, fyziologicky roztok soli nebo
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alkohol, naptiklad ethanol, propanol, glycerin, a kromé toho také cukerné roztoky, jako je roztok
glukdzy nebo mannitolu, nebo také smési riiznych rozpoustédel.

Jako farmaceutické prostfedky pro mistni a lokalni pouZiti jsou vhodné o¢ni kapky, které
obsahuje u¢innou sloudeninu ve vodnému nebo olejovém roztoku. Pro pouZiti do nosu jsou
vhodné aerosoly a spraye, jakoZ i hrubé prasky, které se rychlym vdechnutim pfijmou do nosnich

direk, a zejména nosni kapky, které obsahuji u€innou slou¢eninu ve vodném nebo olejovém
roztoku. :

Davkovani podavané t&inné latky obecného vzorce I a to, jak Easto se podava, zavisi na intenzité
uginku a dob& w&inku pouzité slouleniny podle vynélezu, kromé toho téz na druhu léZené
choroby a sile jejich projevi, jakoZ i na pohlavi, v&ku, hmotnosti a individualnich potfebach
1é¢eného savce. V praméru leZi doporudena denni davka slouceniny podle vyndlezu u savce
o hmotnosti ptiblizn& 75 kg — v prvni fad& &lov&ka — v rozmezi od zhruba 1 do 500 mg, zejména
od zhruba 10 do 250 mg, pfitemZ je moZné v piipadé potieby aplikaci provadét ve vice davkéch
za den, a popripadé mohou byt davky téZ nizsi nebo vyssi.

Vyrobu slougenin podle vynalezu obecného vzorce I objasiiuji nésledujici pfiklady provedeni
vynélezu. Termin teplota mistnosti ozna&uje teplotu od 20 do 25 °C.

Priklady provedeni vynélezu

Priklad 1
Yoo D .
N
H /i I/
H OH 0 ___/ N
" 0 0 N
0 —
o 0%
Ci 9 T\
i 1 0 0
cl
j 2
HJC
\ ’//0
=8 HyC -
H = N
One 0N R N
0 0 0 N
3 P
o 0 0
c! HO OH 4

Priprava slou€eniny 2 ze slouceniny 1

3,7g (0,054 mol) karboxylové kyseliny 1 (vyroba srov. evropska patentova piihlaska
¢€.93 114 261.6, postup A reakéniho schématu, prvek 68B) se rozpusti ve 36 ml bezvodého
dimethylformamidu, pfi teploté¢ mistnosti v atmosféfe argonu se pfida 1,81 g (0,011 mol)
N,N'~karbonyl-di(1,2,4-triazolu) a smé&s se zahtiva po dobu 1,5 hodiny na teplotu 50 az 60 °C.
Po ochlazeni se 0,15M roztok slougeniny 2 pouZije bez daldiho zpracovani v nasledujicim
reak&nim stupni.
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Pfiprava slouceniny 3 ze sloueniny 2

0,057 g (0,006 mol) methansulfonamidu se rozpusti ve 3 ml bezvodého dimethylformamidu a pfi
teploté mistnosti se pfida 0,02 g (0,0066 mol) 80% natriumhydridu v oleji. Suspenze se micha po
dobu 45 minut pfi teploté 50 a7 60 °C. Poté se pfi této teploté po kapkach ptida 3,1 ml
(0,00047 mol) 0,15M roztoku triazolu 2. Reakéni smés se micha po dobu 1 hodiny p¥i teplotd
60 °C. Poté se reakéni smés piida do nasyceného roztoku chloridu amonného, ptiemz se vysrazi
produkt 3 ve form& amorfni pevné latky. SraZenina se odsaje, promyje destilovanou vodou
atakto ziskand pevna latka se susi po dobu 3 hodin pfi tlaku 1,33 Pa a teploté 40 °C nad
chloridem vapenatym. Ziska se 0,248 g slougeniny 3.

Priprava slou¢eniny 4 ze slougeniny 3

0,24 g (0,000316 mol) cyklohexylidenketalu 3 se vnese do 10 ml dioxanu a pfi teploté mistnosti
se za intenzivniho michéni pfida 1,6 ml (0,0032 mol) 2M kyseliny chlorovodikové. Ciry roztok
se miché po dobu 2 hodin pfi teplot& 50 aZ 60 °C. Poté se reakéni roztok ochladi na teplotu 10 aZ
20 °C a pH reakéniho roztoku se titrovanim 1M hydroxidem sodnym upravi na hodnotu 3, roztok
se nafedi 20 ml destilované vody a reak&ni smés se odpafuje ve vakuu tak dlouho, a% uz se
neoddestilovava zadny dioxan. Michanim s vodou pomalu krystalizuje sraZenina, ktera se odsaje
a promyje vodou. Po vysuSeni pfi teplot€ 40 °C ve vysokém vakuu se ziské 0,18 g slou¢eniny 4
ve formé bezbarvé pevné latky.

Timto zpisobem se syntetizuji nasledujici slou¢eniny obecného vzorce I:
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Hmotova spektrometrie (FAB) m/z: 680 (M+H")

Hmotova spektrometrie (FAB) m/z: 843 (M+H")
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Hmotova spektrometrie (FAB) m/z: 855 (M+H")

¢l 8

5 Hmotova spektrometrie (FAB) m/z: 807 (M+H")
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Hmotova spektrometrie (FAB) m/z: 792 (M+H")

NO,

Hmotova spektrometrie (FAB) m/z: 787 (M+H")
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5 Hmotova spektrometrie (FAB) m/z: 630 (M+H")
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Hmotova spektrometrie (FAB) m/z: 668 (M+H")



CZ 290065 B6

Priklad 2

Piprava slou€eniny 14 ze slougeniny 13

5,0g (0,012 mol) laktonu 13 (vyroba srov. evropskd patentova prihlaska & 93 114 261.6,
postup A reakéniho schématu, prvek 68B) se rozpusti v 80 ml bezvodého toluenu a pfi teploté
—78 °C se v atmosféfe argonu pfikape 10 ml (0,012 mol) 1,2M roztoku diisobutylaluminium-
hydridu v hexanu. Po jedné hodiné pfi teplot& ~50 °C se provede hydrolyza nasycenym roztokem
chloridu amonného. Provede se extrakce ethylacetatem, spojené organické fize se promyji
nasycenym roztokem chloridu sodného a vysusi siranem hofe¢natym. Organicka faze se odpati
ve vakuu a takto ziskany laktol 14 se bez daliiho &isténi pouZije v nasledujicim reak&nim stupni.
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Pfiprava slou€eniny 15 ze slougeniny 14

4,6 g (0,011 mol) laktolu 14 a 0,761 g (0,011 mol) hydroxylamin—hydrochloridu se rozpusti
v 50 ml methanolu. P¥ida se 750 mg (0,014 mol) hydroxidu draselného. Tento roztok se micha po
dobu 1 hodiny pfi teplotd mistnosti. Poté se k roztoku pfida 300 ml methylterc.butyletheru,
promyje se vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a organickd faze se po vysuSeni
siranem hofe¢natym odpafi ve vakuu. Odparek se chromatograficky vycisti na silikagelu za
pouZiti smési ethylacetatu a n—heptanu v poméru 1 : 2 jako eluéniho &inidla. Ziska se 3,6 g oximu
15 ve forme bezbarvé olejovité latky. :

Priprava slouceniny 16 ze slou€eniny 15

20,0 g (0,046 mol) oximu 15 se vnese do 200 ml bezvodého dichlormethanu a prida se 23,0 g
(0,14 mol) N,N'—karbonylimidazolu. Dochézi k silnému vyvoji plynu. Po 14 hodinach pfi teploté
mistnosti se k reak&nimu roztoku p¥idd 100 ml methanolu a roztok se zahfiva k varu pod zp&tnym
chladi¢em po dobu dal3ich 4 hodin. Roztok se odpati do sucha na rotaéni odparce a zbytek se
vyjme methylterc.butyletherem. Organicka fize se promyje sm&si vody a 0,IM roztoku
hydrogensiranu draselného, vysusi siranem hofednatym a odpafi ve vakuu. Odparek se chromato-
graficky vygisti na silikagelu s velikosti &astic silikagelu 35 aZz 70 pm za pouziti smési ethyl-
acetatu a n—heptanu v poméru 1 : 5 jako eluéniho &inidla s tim, Ze na konci se podil n—heptanu
snizi na pomér 1 : 3. Ziska se 12,9 g nitrilu 16 ve formé bezbarvé olejovité latky.

Priprava slougeniny 17 ze slou¢eniny 16

12,9 g (0,0286 mol) nitrilu 16 se rozpusti ve 250 ml bezvodého toluenu a zahtiva na teplotu
110 °C. V priibéhu tfi dnii se po 24 hodinach pridava vzdy 5,89 g (0,0286 mol) trimethylcinazidu.
Poté se reak&ni roztok odpafi ve vakuu a k odparku se za intenzivniho michéni pfida 50 ml 10M
hydroxidu sodného a 20 ml tetrahydrofuranu. Vznikajici sodn sul sloudeniny 17 se odsaje,
suspenduje se v destilované vodé& a okyseli 2M kyselinou octovou. Provede se extrakce ethyl-

acetatem, spojené organické faze se vysusi siranem hofe&natym a odpati ve vakuu. Ziska se 7,7 g
tetrazolu 17.

N N

\ \
N)O N)O

— N

~ S ~
OH N N
@M W\Q?
A B

Pfiprava vychozi slouCeniny B ze slou¢eniny A

274 mg (0,001 mol) karboxylové kyseliny A (vyroba srov. evropskd patentova piihlaska
.93 114261.6, postup I) se vatmosféfe argonu pfi teplot® mistnosti rozpusti. Ve 20 ml
bezvodého dimethylformamidu a pfidd se 180,4 mg (0,0011 mol) N,N'—karbonyldi(1,2,4-tri-
azolu). Reakéni roztok se michd po dobu jedné hodiny pfi teploté 60 °C. Ziskany roztok
slouteniny B se bez dal3iho zpracovéni pouzije v nasledujicim reak¢nim stupni.

Pfiprava slouceniny 18 ze slou¢eniny 17

3,0 g (0,00652 mol) sloudeniny 17 se v atmosféfe argonu rozpusti ve 30 ml bezvodého dimethyl-
formamidu a pfi teploté mistnosti se pfida 0,70 g (0,023 mol) 80% disperze natriumhydridu
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v oleji. Po jedné hoding se pfikape 157 ml (0,0078 mol) 0,5M roztoku sloudeniny B v dimethyl-
formamidu a smés se opét micha pfi teploté mistnosti po dobu jedné hodiny. Poté se reak&ni
roztok pfida do nasyceného roztoku chloridu amonného a smé&s se extrahuje ethylacetitem.
Smichané organické faze se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se nad
siranem hofe¢natym a odpafi ve vakuu. Surovy produkt se chromatograficky vy¢isti na silikagelu
o velikosti &astic 35 az 70 um za pouZiti smési ethylacetatu, n-heptanu, methanolu a ledové
kyseliny octové v poméru 30 : 10 : 2 : 1 jako eluéniho &inidla. Ziska se ester 18 ve formé& amorfni
pevné latky.

Priprava slouceniny 19 ze slou¢eniny 18

3,8 8 (0,0053 mol) cyklohexylidenové slouceniny 18 se vyjme 150 ml dioxanu a za michani se
pfida 10 ml (0,02 mol) 2M kyseliny chlorovodikové. Tento roztok se zahfiva po dobu 2 hodin na
teplotu 60 °C. Poté se upravi hodnota pH reakéniho roztoku 18 ml 1N hydroxidu sodného na
3 arozpoustédlo se odstrani na rotaini odparce. Odparek se vyjme ethylacetstem a vznikla
sraZenina se odfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu a zbytek se chromatograficky vygisti na
silikagelu o velikosti ¢astic 35 az 70 pm za pouZiti smési ethylacetatu, methanolu, vody a ledové
kyseliny octové v poméru 4:1 :1: 0,5 jako eluéniho &inidla. Ziska se 2,5 g sloudeniny 19 ve
formé bezbarvého amorfni pevné latky.

Timto zpisobem se syntetizuji nasledujici slougeniny obecného vzorce I:

o
O
\\\‘

HO ]
OH

Hmotova spektrometrie (FAB) m/z: 627 (M+H")

Cl

OH

Hmotova spektrometrie (FAB) m/z: 515 (M+H")

-13-




CZ 290065 B6

Piiklad 3

RN H
0 N 0 N
O oo b
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0 0 — 0 0 — { l

Cj HO OH
H H

Ptiprava slou€eniny 22 ze slouceniny 21

2,26 g (0,01 mol) ketonu 21 znamého z literatury (srov. J. C. Barrier a kol., Helv. Chim. Acta 66,
296 (1983)) 2 4,29 g (0,025 mol) 3—fenylpropylamin-hydrochloridu se v atmosféfe argonu vnese
do 5 m! methanolu a 3 ml destilované vody. Smés se ochladi na teplotu 0 °C a pfikape se roztok
1,63 g (0,025 mol) kyanidu draselného ve 4 ml destilované vody. Reakéni smés se micha po dobu

10 4 hodin pfi teplot& 0 °C a po dobu 1 hodiny pfi teploté mistnosti a poté se za michani vnese do
smési ledu a vody a tfikrat se extrahuje ethylacetatem. Spojené organické faze se tiikrat promyji
destilovanou vodou a jednou nasycenym roztokem chloridu sodného, vysudi se siranem
hofe¢natym a odpafi ve vakuu. Ziska se 5,0 g surového produktu 22, ktery se pouzije bez dal$iho
¢isténi v nasledujicim reakénim stupni.
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Ptiprava slou€eniny 23 ze slou¢eniny 22

3,7 g (0,01 mol) kyanoslou€eniny 22 se rozpusti v 8 ml ledové kyseliny octové a za michéni pfi
teploté mistnosti se ptida roztok 1,62 g (0,02 mol) kyanatu draselného ve 4 ml destilované vody.
Reakeni roztok se michd po dobu 75 minut pfi teplot& mistnosti a poté se vnese do smési ledu
avody, dvakrat se extrahuje ethylacetdtem a smichané organické fize se promyji jednou
destilovanou vodou a jednou nasycenym roztokem chloridu sodného. Po usueni siranem
hofe¢natym se organicka féze odpafi ve vakuu, takto ziskany olejovity odparek se rozpusti ve
4 ml dioxanu a k tomuto roztoku se za michani ptida 10 ml 2M kyseliny chlorovodikové. Po
jedné hodin€ michani pfi teplot& 55 °C se reakéni smé&s vylije do smési ledu a vody a tfikrat se
extrahuje ethylacetatem. Organické faze se promyji tfikrat vodou a jednou nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysusi se nad siranem hofe¢natym a odpafi ve vakuu. Olejovity odparek se
chromatograficky vyc€isti na silikagelu o velikosti €astic 35 a2z 70 pm za pouziti smési ethyl-
acetatu, n—heptanu, methanolu a ledové kyseliny octové v poméru 20:10: 2 : 1 jako elu¢niho
¢inidla. Ziska se 0,36 g produktu 23.

Pfiprava slouCeniny 24 ze slou¢eniny 23

0,36 g (0,00106 mol) slouceniny 23 se rozpusti v 1,09 ml (0,0106 mol) dimethoxypropanu
a 20 ml bezvodého dichlormethanu. Pfida se 26 mg (10 mol%) pyridin—para—toluen—sulfonatu.
Smés se zahfiva po dobu 45 minut na teplotu 40 °C. Poté se reakéni roztok pfida k nasycenému
roztoku hydrogensiranu sodného, extrahuje se ethylacetitem a smichané organické faze se vysusi
siranem hofegnatym. Zbytek se chromatograficky vy&isti na silikagelu o velikosti &astic 35 a
70 pm za pouziti smési ethylacetatu a n—-heptanu v pomé&ru 2 : 1 jako eluéniho &inidla. Ziska se
0,24 g slouCeniny 24 jako bezbarvé pevné latky.

Priprava slouceniny 25 ze slougeniny 24

230 mg (0,0006 mol) hydroxyslougeniny 24 se rozpusti v 10 ml bezvodého dimethylformamidu
a pfi teploté¢ mistnosti v atmosféfe argonu se pfida 55 mg (0,00184 mol) 80% disperze natrium-
hydridu v oleji. Po 30 minutéch pfi teploté mistnosti se pfikape 22 ml 0,5M roztoku slou¢eniny B
v dimethylformamidu. Po dal3ich 30 minutach pfi této teploté se ziska &iry roztok, ke kterému se
prida nasyceny roztok chloridu amonného, pficemz se vysrazi produkt 25 ve formé amorfni
pevné latky. Tento produkt se odsaje a vysusi ve vakuu. Ziska se 310 mg sloueniny 25.

Pfiprava slouCeniny 26 ze slougeniny 25

290 mg (0,00047 mol) slouceniny 25 se rozpusti ve 30 ml dioxanu a pfi teploté mistnosti se za
intenzivniho michéni pfidaji 4 ml (0,008 mol) 2M kyseliny chlorovodikové. Po dvou hodinach
michani pfi teploté 50 °C se reakéni roztok ochladi na teplotu 10 az 20 °C a pH se upravi titraci
IM hydroxidem sodnym na hodnotu 3. Roztok se odpati ve vakuu, olejovity odparek se vyjme
isopropanolem, siil ve formé& sraZeniny se odfiltruje a filtrat se opét odpafi ve vakuu. Zbytek se
smicha s methylterc.butyletherem a amorfni sraZenina se odsaje. Po usueni ve vakuu se ziska
140 mg slouceniny 26, které je koncovym produktem obecného vzorce I
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Hmotova spektrometrie (FAB) m/z: 581 (M+H")

s  Priklad 4
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Legenda:

zkratka THP ve vySe uvedenych vzorcich oznaguje tetrahydropyranolovou skupinu

Piiprava slouceniny 28 ze slouteniny 27

26,4 g (14,5 ml, 0,161 mol) 2-bromthiazolu se v atmosféfe argonu rozpusti v 500 ml bezvodého
diethyletheru a pfi teploté —78 °C se pfikape 107,5 ml 1,5M roztoku n-butyllithia v hexanu. Smés
se micha po dobu 30 minut pfi teplot® —78 °C a poté se piikape roztok 25,0 g (0,081 mol)
ketonu 27 (srov. evropska patentova piihlaska €. 92 114 260.8, schéma vzorcii 4, slou€enina 23B)
v 50 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Reakéni roztok se nechd v priib¢hu 30 minut ohfat na
teplotu —30 °C. Poté se reakéni roztok pfida k roztoku chloridu amonného, extrahuje se ethyl-
acetatem, smichané organické faze se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného a vysusi
siranem sodnym. Organicka faze se odpafi ve vakuu a odparek se chromatograficky vycisti na
silikagelu o velikosti &astic 35 az 70 um za pouZiti smé&si ethylacetatu a heptanu v poméru 1: 2
jako eluéniho &inidla. Ziska se 23,3 g (77 %) slouceniny 28 ve formé husté olejovité latky.

Piprava slouCeniny 30 ze slou¢eniny 28

15,0 g (0,038 mol) alkoholu 28 se rozpusti ve 250 ml bezvodého dimethylformamidu a pfi teploté
0 az 10 °C se pfida 1,5 g (0,05 mol) natriumhydridu. Sm&s se micha po dobu 1,5 hodiny pfi
teplot& 10 °C, poté se ochladi na teplotu 0 °C a piikape se 13,2 g (0,057 mol) cis-3—(4—chlor-
fenyl)propenylbromidu (slou€enina 29) rozpusténého ve 30 ml bezvodého dimethylformamidu.
Reakni roztok se neché oh¥ét na teplotu mistnosti a pfi této teploté se micha po dobu 2 hodin.
Poté se reakéni roztok pfida k nasycenému roztoku chloridu amonného, extrahuje se ethyl-
acetitem a smichané organické faze se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného. Po vysu-
$eni siranem sodnym se organicka faze odpafi ve vakuu a chromatograficky se vy<isti na silika-
gelu o velikosti ¢astic 35 aZ 70pm za pouziti smési ethylacetatu a n-heptanu v poméru 1 : 2 jako
eluéniho Cinidla. Ziska se 19,0 g thiazolu 30 ve formé husté olejovité latky.

Piiprava slouceniny 31 ze slouceniny 30

56,6 ml 1,1M roztoku diethylzinku v toluenu se pfi teploté 0 °C v atmosféie argonu pfikape do
250 ml bezvodého dichlormethanu a poté se pfi teploté 0 °C pfida 9,0 ml (0,125 mol) chlor-
jodmethanu. Reaké&ni roztok se micha po dobu 30 minut pfi stejné teplot& a poté se pfikape 17,0 g
(0,031 mol) olefinu 30, rozpusténého ve 30 ml bezvodého dichlormethanu. Smés se neché
pomalu ohfat na teplotu mistnosti. Po dvou hodinich se reakéni roztok pfida k nasycenému
roztoku chloridu amonného, extrahuje se ethylacetitem a smichané organické faze se promyji
nasycenym roztokem chloridu sodného. Po vysu3eni siranem sodnym se organicka féze odpafi ve
vakuu a odparek se smicha s methylterc.butyletherem. SraZenina se odfiltruje (jako vedle;jsi
reakce probé&hla methylace dusiku v thiazolovém kruhu) a filtrat se znovu odparx Ziskase 4,2 g
(24 %) sloudeniny 31 ve formé husté olejovité latky.

Ptiprava sloueniny 32 ze slouceniny 31

4,2 g (0,008 mol) slougeniny 31 se rozpusti ve 100 ml methanolu a 150 ml dichlormethanu a pfi
teploté mistnosti se pfida 0,7 g (0,003 mol) pyridinium-p-toluensulfonatu. Ciry roztok se nech
stit po dobu 14 hodin pfi teploté mistnosti, pfidd se 20 ml IN roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného a tato smés se odpafuje tak dlouho, aZ zbyva jiz jen vodna faze. Tato féze se extrahuje
ethylacetitem, smichané organické féze se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysu$i siranem sodnym a odpaii ve vakuu. Zbytek se chromatograficky vy¢isti na silikagelu
o velikosti &astic 35 aZz 70 um za pouZiti smési ethylacetatu a n-heptanu v poméru 1: 1 jako
eluéniho ¢&inidla. Ziska se 1,82 g (51 %) sloueniny 32 ve form& bezbarvé olejovité latky.
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Priprava slou€eniny 33 ze slougeniny 32

Analogickym zplisobem jako je popsan v ptikladu 2 pro vyrobu slou¢eniny 19 ze slougeniny 17
se ze slouCeniny 32 dvoustupriové ziska sloudeniny 33 obecného vzorce I ve formé amorfni
pevné latky.

Hmotova spektrometrie (FAB) m/z: 542 (M+H")

PATENTOVE NAROKY

1. Estery cyklohexanolu obecného vzorce I
1

R
R 2

0
3 (I},
AN, R

X
RS

R
ve kterém

R pfedstavuje skupinu CONHSO,R™ nebo zbytek vybrany ze souboru zahrnujiciho skupiny

'}I—Y\ | Nﬁ
AP
H
kde

- E pfedstavuje atom kysliku,
V  znamena atom dusiku, a
W predstavuje atom dusiku,

nebo R' tvofi spole&né s R? kruh
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NH
\A\U ,
N
‘ 16
R
kde
U predstavuje atom kysliku,
znamena skupinu O-alkyl(R""), obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 6 atomd uhliku, kde n ma
hodnotu jedna, pti¢emZ alkylovy fetézec je nerozvétveny, rozvétveny nebo cyklicky, nebo

skupinu O-alkenyl(R'"), obsahujici v alkenylové &asti 3 az 6 atomi uhliku, kde n ma
hodnotu jedna, pfi¢emz alkenylenovy fetézec je nerozvétveny, rozvétveny nebo cyklicky,

R?, R'' a R" predstavuji vzdy fenylovou skupinu, fenylovou skupinu substituovanou hydroxy-

lovou skupinou nebo chlorem, imidazolylovou skupinu, benzoanelovanou nebo pyridino-
anelovanou imidazolylovou skupinu, pfisemz skupiny R’, R'' a R" jsou stejné nebo
rozdilné,

R%, R’ a R® znamenaji vzdy atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu, pfitemz skupiny R, R®

a R® jsou stejné nebo rozdilné,

R® a R? predstavuji vzdy alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku,

R znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovou skupinu, naftylovou

skupinu, thiazolylovou skupinu nebo jejich benzoanelovany derivat, pfi¢emZz aromaticky
nebo heteroaromaticky zbytek miize byt mono— nebo disubstituovéan substituenty vybranymi
ze souboru zahrnujiciho atom chloru, trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu, alkoxylové
skupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku a skupiny NR®R’, nebo R" predstavuje zbytek
vzorce

N—N
HSC/QN H/< )\ ’

predstavuje skupinu (CHy),, kde m mé hodnotu nula, jedna, dva, tfi nebo &tyfi, skupinu
CH=CH, C=C, CH,0CH, nebo CH,SCH,,

znamend skupinu (CH,),, kde m m4 hodnotu nula, jedna, dva, tfi nebo &tyfi, atom kysliku,
atom siry nebo skupinu NR?,

ptedstavuje skupinu (CHy)y, kde m m4 hodnotu nula, jedna, dva, tfi nebo Ctyfi, atom siry,
atom kysliku, nerozvétvenou nebo rozvétvenou skupinu S-alkyl obsahujici 1 aZ 10 atomi
uhliku, skupinu CH=CH, CH=CF, CH=CCl, CH=CBr, CH,~C(0), CH,-CHF, CH,~CHCl,
CH,~CHBr, CH,—CHI, cykloalkylenovou skupinu obsahujici 3 az 10 atomt uhliku, cyklo-
alkenylenovou skupinu obsahujici 3 aZ 10 atomi uhliku, skupinu COOR’, C=C,
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nerozvétvenou nebo rozvétvenou skupinu CH=C(alkyl) obsahujici v alkylové &asti 1 az
4 atomy uhliku, skupinu CH=C(CN), CH=C(R'®) nebo NR?,

R’ predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, fenylovou skupinu nebo
benzylovou skupinu, a

R'® znamena skupinu alkyl(R'), obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, pfi€emZ n ma
hodnotu jedna,

a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

2. Estery cyklohexanolu obecného vzorce 1 podle naroku 1 pro pouziti k 1éZeni chorob, které
Jsou spojeny se zvySenou aktivitou systému glukéza—6—fosfatazy.

3. Estery cyklohexanolu obecného vzorce I podle naroku 1 pro pouZiti k 1éZeni chorob, které
Jsou spojeny se zvySenou produkei glukézy v jatrech.

4. Estery cyklohexanolu obecného vzorceI podle niroku 1 pro pouZiti k 1é¢eni cukrovky
typu II, tedy na inzulinu nezavislé cukrovky nebo stafecké cukrovky.

S. PouZiti esterll cyklohexanolu obecného vzorce I podle naroku 1 k vyrobé Iégiv pro 1é¢eni
cukrovky a jinych onemocnéni, ktera se vyznatuji zvySenym vytvifenim glukézy v jatrech, nebo
zvySenou aktivitou systému glukéza—6—fosfatazy.

6. Lé&ivo,vyznadujici se tim, Ze obsahuje ester cyklohexanolu obecného vzorce I
podle naroku 1.

Konec dokumentu
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