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Toto feseni se tyka tricyklickych pyrimidinovych slougenin
obecného vzorce 1 véetné jejich stereoizomerd, prolédiv a
farmaceuticky pfijatelnych soli nebo solvatd, kde R je aryl
nebo heteroaryl; zplisobt jejich pfipravy, farmaceutickych
pfipravkd, které je obsahuji a jejich pouZiti pfi 1é€eni poruch
zprostiedkovanych faktorem uvolriujicim kortikotropin.
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Antagonisté CRF receptoru

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka tricyklickych derivat®, zptsobt jejich
pfipravy, farmaceutickych pfipravkd, které je obsahuji a jejich

pouziti v 1lécbé.

Dosavadni stav techniky

Prvni faktor wuvoliujici kortikotropin (CRF) se izoloval
z ov€ich hypotalami a byl identifikovan Jjako peptid se 41
aminovymi kyselinami (Vale a kol., Science 213: 1394-1397, 1981).

Bylo zji3téno, Ze CRF vytva¥i silné zmé&ny v endokrinni,
nervové nebo imunitni systémové funkci. M& se za to, Ze CRF je
vyznamny fyziologicky regulator bazdlniho a stres uvolfiujiciho
adrenokortikotropniho hormonu (,ACTH"), Bendorfinu, a jinych
peptidd odvozenych od propiomelanokortinu (,POMCY) z adenchypofyzy
(Vale a kol., Science 213: 1394-1397, 1981).

Kromé své role pri stimulovdni tvorby ACTH a POMC, se CRF zda
byt jednim =z hlavnich nervovych medidtorll centralniho nervového
systému a hraje rozhodujici roli v zapojeni celkové t&lesné odezvy
na stres.

Dodavani CRF ptimo do mozku vyvolava behavioralni,
fyziologické a endokrinni odpovédi identické s témi, které byly
pozorovany u zvifat vystavenych stresujicimu prosttedi.

Proto klinické tudaje naznacduji, Ze antagonisté CRF receptoru
mohou byt vyuZitelné p¥i 1éc¢eni neuropsychiatrickych poruch
vykazujicich nadmérné vyluovani CRF, a zejména mohou predstavovat

nova antidepresivni a/nebo anxiolytickd lécdiva.



Prvnimi antagonisty CRF receptorl byly peptidy (viz napf.
Rivier a kol., patent US 4 605 642; Rivier a kol, Science 224:
889, 1984). I kdyZ tyto peptidy potvrdily, Ze antagonisté CRF
receptorlt mohou =zmirnit farmaceutické odezvy na CRF, peptidové
antagonisty CRF receptort trpély obvyklymi nevyhodami peptidovych
1lé¢iv zahrnujicimi nestabilitu a omezeny ordlni a&inek. Nedavno

byly ohlaSeny antagonisté CRF receptorli s malymi molekulami.

WO 00/27846 popisuje antagonisty CRF receptorll s nasledujicim

obecnym vzorcem (A)
Ren
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za podminky, Ze nejméné jednim z A, B a C Jje dusik, A, B a C
nejsou vS3echny dusik a bud A-B nebo B-C je dvojnd vazba, A, B a C

mohou byt dusik nebo uhlik.

V disledku fyziologického  vyznamu CRF  zustava vyzkum
biologicky u¢€innych malych molekul, které maji vyznamny vazebny

u€inek na CRF receptory, a které Jsou schopné antagonisticky

pasobit na CRF receptory, Zadoucim cilem. Takové antagonisty CRF
receptort by byly vyuZitelné pEi léceni endokrinnich,
psychiatrickych a neurologickych stavil nebo nemoci, obvykle

zahrnujicich poruchy souvisejici se stresem.

I kdyZ byly uéinény vyznamné kroky pro dosaZeni regulace CRF
pomoci podavani antagonistd CRF receptorll, v technice stéle
zistédvd potfeba uéinnych farmaceutickych p#ipravkid obsahujicich
takové antagonisty CREF receptoru, ©pravé tak Jjako zplUsobl
tykajicich se jejich pouZiti pro lé&eni napfiklad poruch spojenych
se stresem. Tento Vynélez uspokojuje tyto potfeby a poskytuje

dalsi souvisejici vyhody.



Podstata vynalezu

Vyndlez se zv145té tyka novych sloulenin, které jsou u&innymi
a specifickymi antagonisty receptoru faktoru uvolnujiciho

kortikotropin (CRF).

Tento vynadlez poskytuje slouCeniny obecného vzorce (I),
vCetné jejich stereoizomerl, proléliv a farmaceuticky pfijatelnych

soli nebo solvatn
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kde
R je aryl nebo heteroaryl, kde kazda z vySe

uvedenych skupin R mdZe byt substituovéna 1 az 4
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny
obsahujici: halogen, Cl1-C6 alkyl, C1-Cé6 alkoxy,
halo Cl1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl,
halo Cl1-C6 alkoxy, Cl-Cé mono nebo dialkylamino,

nitro, kyano a skupinu Ry;

R; je wvodik, Cl1-C6 alkyl, <C2-C6 alkenyl, C2-C6
alkynyl, halo Cl1-C6 alkyl, halo Cl1-Cé alkoxy, NH,,
halogen nebo kyano;

R, je vodik nebo C(H),(Rs)q(CHp)pZRe;

R3 je vodik, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl nebo
[CH(Rs) (CHz) p1mZRe;

Ry je C3-C7 cykloalkyl, ktery mlZe obsahovat jednu
nebo vice dvojnych vazeb; aryl; nebo 5 aZ 6¢&lenny
heterocyklus;
kde kaidéd =z vySe uvedenych skupin R, miZe byt
substituovdna jednou nebo vice skupinami vybranymi
z: halogenu, Cl-C6 alkylu, Cl-C6 alkoxy, halo
Ci-C6 alkylu, C2-C6 alkenylu, C2-C6 alkynylu, halo
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Cil-C6 alkoxy, C1-C6é mono nebo dialkylamino, nitro

nebo kyano;

Rg je vodik, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl nebo
(CH2) pZR¢;
Rg je Cl-Cé alkyl, ktery miZe byt substituovany

jednou nebo vice skupinami vybranymi =z halogenu,
halo C1-C6 alkylu, C2-C6 alkenylu, C2-C6 alkynylu,
halo C1-C6 alkoxy, Cl-C6 alkoxy, Cl-C6é mono nebo

dialkylamino, nitro, kyano a skupiny Ry;

Y a X jsou nezavisle uhlik nebo dusik;
man jsou nezavisle 0 nebo 1;

p je 0 nebo celé ¢islo od i do 4;
q je 1 nebo 2;

7 je vazba, 0, NH nebo S.

Kyselé adi¢ni soli volné baze aminovych slouenin podle
tohoto vynalezu se mohou pfipravit zplsoby =zndmymi =ze stavu
techniky, a mohou se vytvofit z organickych a anorganickych
kyselin.

Vhodnymi organickymi kyselinami jsou kyselina maleinova,

jablecna, fumarova, benzoova, askorbova, jantarova,

methansulfonova, p-toluensulfonova, octova, Stavelovad, propionova,
vinné, salicylovéa, citronovi, glukonova, mlécné, mandlova,
skoficova, asparagova, stearovd, palmitova, glykolova, glutamova a
benzensulfonova.
Vhodnymi anorganickymi kyselinami jsou kyselina
chlorovodikovd, bromovodikové, sirova, fosfore&nad a dusidéna.
Predpokladd se tedy, Ze pojem ,farmaceuticky p¥ijatelna sal“

se strukturou (I) zahrnuje v3echny p¥ijatelné formy soli.

Solvaty mohou byt napf¥iklad hydraty.

Odkazy na slouceniny podle vyndlezu uvedené dale zahrnuji jak

sloueniny obecného  vzorce (1), tak jejich farmaceuticky



pfijatelné kyselé adi¢ni soli spolu s farmaceuticky pfijatelnymi
solvaty.

Dale, v kontextu s timto vyndlezem, Jjsou =zahrnuty také
proléciva. Prolé¢iva Jsou Jjakékoliv kovalentn& vazané nosid&e,
které uvolfiuji sloueninu obecného vzorce (I) in vivo, kdyZ se
toto proléCivo podd pacientovi. Prolédiva se obecné& pfripravi
modifikovanim funkénich skupin takovym zplUsobem, Ze modifikace se
oddéli bud rutinnim zpracovanim nebo in vivo, =za poskytnuti
zadkladni slouceniny.

Proléciva zahrnuji napfiklad slouleniny podle tohoto
vynalezu, kde hydroxy, aminové nebo sulfhydrylové skupiny jsou
navazany na kaZdou skupinu, kterd se, kdyZ se poddva pacientovi,
oddéli za vytvofeni hydroxy, amino nebo sulfhydrylovych skupin.
Reprezentativni p¥fiklady proléciv tedy zahrnuji (av3ak bez omezeni
na né€) acetatové, formidtové a benzodtové derivaty alkoholovych,
sulfhydrylovych a aminovych funkénich skupin sloudenin obecného
vzorce (I). Dale, v pfipadé karboxylové kyseliny (-COOH), se mohou

pouzit estery, jako jsou methylestery, ethylestery a podobné.

Pokud se tykd stereoizomeridl, slouleniny obecného vzorce (I),
mohou mit chirdlni centra a mohou se vyskytovat jako racematy,

racemické smé&si a jako jednotlivé enantiomery nebo diastereomery.

vsechny TtTyto 1zomerni formy Jsou zahrnuty do tohoto vynalezu,
vCetné jejich smési. Mimo to, nékteré krystalické formy sloudenin
struktury (I) mohou existovat jako polymorfy, které jsou zahrnuty

do toho vynalezu.

Pojem C1-C6 alkyl, jak se zde uZiva, jako skupina nebo &ast
skupiny, se tykd primé nebo rozvétvené alkylové skupiny obsahujici
od 1 do 6 atomd uhliku; pfiklady téchto skupin jsou methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, tert-butyl, pentyl nebo
hexyl.

Pojem C3~C7 cykloalkylovd skupina znamend nearomaticky

monocyklicky uhlovodikovy kruh o 3 aZ 7 uhlikovych atomech, jako



je napfiklad cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl nebo
cykloheptyl; zatimco nenasycené cykloalkyly zahrnuji cyklopentenyl
a cyklohexenyl a podobné.

Pojem halogen se vztahuje na atom fluoru, chloru, bromu a

jodu.

Pojem halo Cl1-C6 alkyl =znamend alkylovou skupinu, kterd ma
jeden nebo dva atomy uhliku a kde nejménd jeden atom vodiku je
nahrazen halogenem, jako je napfiklad trifluormethylovéd skupina a

podobné.

Pojem C2-C6 alkenyl definuje uhlovodikové radikdly s pfimym
nebo rozvétvenym fetézcem, které obsahuji jednu nebo vice dvojnych
vazeb, a které maji od 2 do 6 atom@ uhliku, jako je naptiklad
ethenyl, 2-propenyl, 3-butenyl, 2-butenyl, 2-pentenyl, 3-pentenyl,
3-methyl-2-butenyl nebo 3-hexenyl a podobné&.

Pojem Cl1-C6 alkoxy skupina mlZe byt alkoxy skupina s pfimym
nebo rozvetvenym Ffetézcem, napfiklad methoxy, ethoxy, propoxy,

prop-2-oxy, butoxy, but-2-oxy nebo methylprop-2-oxy a podobné&.

Pojem halo CI-Co alkoxy skupina muzZe byt C1-C6 alkoxy
skupina, Jjak Jje definovadna vy3e, substituovand nejméné& jednim

halogenem, pfednostn& fluorem, jako je OCHF, nebo OCF3.

Pojem C2-C6 alkynyl definuje uhlovodikové radikaly s pfimym
nebo rozvétvenym fretézcem, které obsahuji jednu nebo vice trojnych
vazeb a které maji od 2 do 6 atomd uhliku, coZ =zahrnuje
acetylenyl, propynyl, 1l-butynyl, 1l-pentenyl, 3-methyl-l-butynyl a
podobneé.

Pojem Cl-C6 mono nebo dialkylamino pfedstavuje aminoskupinu
nezavisle substituovanou Jjednou nebo dvéma C1-C6 alkylovymi

skupinami, které jsou definovany vy3e.



Pojem aryl znamend aromaticky karbocyklicky zbytek, jako je

fenyl, bifenyl nebo naftyl.

Pojem heterocaryl znamena aromaticky heterocyklicky kruh s 5
az 10 ¢&leny, a ktery obsahuje nejméné jeden heteroatom vybrany
z dusiku, kysliku nebo siry, a ktery obsahuje nejméné jeden atom
uhliku, v&etné jak mono- tak bicyklickych kruhovych systému.

Typickymi heteroaryly jsou napfiklad furyl, benzofuranyl,
thiofenyl, benzothiofenyl, pyrrolyl, indolyl, isoindolyl,
azaindolyl, pyridyl, chinolinyl, isochinolinyl, oxazolyl,
isooxazolyl, benzoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, benzimidazolyl,
thiazolyl, benzothiazolyl, isothiazolyl, pyridazinyl, pyrimidinyl,

pyrazinyl, triazinyl, cinnolinyl, ftalazinyl a chinazolinyl.

Pojem heterocyklus znamend 5 aZ 7&lenny monocyklicky nebo 7
az 1l4Clenny polycyklicky heterocyklicky kruh, ktery Jje bud
nasyceny, nenasyceny nebo aromaticky, a ktery obsahuje od 1 do 4
heteroatoml nezavisle vybranych z dusiku, kysliku nebo siry, a kde
heteroatomy dusiku a siry mohou byt pfripadné oxidované, a
heteroatom dusiku mlZe byt pfipadné kvarternizovany, v&etné
bicyklickych kruhtt, ve kterych vy3e uvedené heterocykly 3jsou

slou¢ené s benzenovym kruhem a také s tricyklickymi (nebo vy33imi)

‘heterocyklickymi kruhy.

Heterocykly mohou byt spojené pomoci libovolného hetercatomu
nebo uhlikového atomu. Heterocykly obsahuji heteroaryly definované
vySe. Tedy navic k aromatickym heterocyklim uvedenym vy3e jsou
heterocykly také nap¥iklad morfolinyl, pyrrolidinonyl,
piperidinyl, hydantoinyl, valerolaktamyl, oxiranyl, oxetanyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, tetrahydropyridinyl,
tetrahydropyrimidinyl, tetrahydrothiofenyl, tetrahydrothiopyranyl

a podobné.

Pojem 5 aZ 6Clenny heterocyklus =znamena, podle definice
uvedené vySe, monocyklicky heterocyklicky kruh, ktery Jje bud
nasyceny, nenasyceny nebo aromaticky, a ktery obsahuje od 1 do 4

heteroatomli nezdvisle vybranych z dusiku, kysliku a siry, a kde
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heteroatomy dusiku a siry mohou byt pfipadné oxidované, a
heteroatom dusiku mbZe byt pfipadné kvarternizovany. Heterocyklus

miZe byt pfipojen pomoci libovolného heterocatomu nebo atomu

uhliku. Tento pojem tedy zahrnuje napriklad morfolinyl,
pyrrolidinonyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, hydantoinyl,
valerolaktamyl, oxiranyl, oxetanyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydropyranyl, tetrahydropyridinyl, tetrahydropyrimidinyl,

tetrahydrothiofenyl, tetrahydrothiopyranyl a podobné.

Typické slouceniny podle tohoto vynalezu zahrnuji nasledujici

struktury (II) a (III)

s R
R’\N/L (GHm R‘\N/L (G
: =X (GHln N N\( Hon
)\ Z /IL &
R N R; N
R R

kde X odpovidd atomu uhliku a dusiku, v tomto pofadi.

Tedy reprezentativni slouceniny podle wvynalezu zahrnuji
nasledujici struktury (IIa), (IIb), (IIc), (IId), kde X odpovida

atomu uhliku

] )
CHm CHm
N n N e N ;
Ry R R; Z - R,/k &
R R R
(a) ) ) . )

V z&vislosti na vybéru X Jsou typickymi sloudeninami
podle tohoto vyndlezu napfriklad nasledujici slouéeniny (Ia-1),

(Ib—l)l (Ic‘l).
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(la-1) (Ib-1) (ic-1)
V zavislosti na vybé&ru X a Y jsou typickymi sloudeninami
podle tohoto vyndlezu napfiklad né&sledujici slou&eniny (I-1),

(I-2), (I-3) a (I-4).
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Ry R R,
n Resy R =y
N
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R; Ry
N T RKL\J/ R 7 N\R N
R & R

(1) (-2) (H3) (-4)

Konkrétni provedeni vyndlezu zahrnuji naptfiklad sloudeniny
obecného vzorce (I); (II), (III), (IIa), (IIb), (IIc), (1I1d):
(Ia-1), (Ib-1), (Ic-1); (I-1), (I-2), (I-3), (I-4):

kde:

" R; a R; nejsou zaroven vodik.

Dalsi konkrétni eni—podte—vynédtezu—zahrnuji mapiikiad
slouceniny obecného vzorce (I); (II), (III), (IIa), (IIb), (Ich,
(IId); (Ia-1), (Ib-1), (Ic-1); (I-1), (I-2), (I-3), (I-4):
kde:
* Ry je Cl-C3 alkylovd skupina nebo halo C1-C3 alkylova

skupina, vyhodn& methyl nebo trifluormethyl.

Vyhodnéd provedeni vyndlezu zahrnuji napfiklad sloudeniny
obecného vzorce (I); (II), (III), (IIa), (IIb), (IIc), (IId);
(Ia-1), (Ib-1), (Ic-1); (I-1), (I-2), (I-3), (I-4):

kde:

" R; a R; nejsou zaroven vodik; a
" R; je Cl-C3 alkylova skupina nebo halo C1-C3 alkylovéa
skupina, vyhodné& methyl nebo trifluormethyl.



Vyhodné&ij3i provedeni vyndlezu zahrnuji naptiklad slouceniny
obecného vzorce (I); (II), (III), (IIa), (IIb), (IIc), (IId);
(Ia-1), (Ib-1), (Ic-1); (I-1), (I-2), (I-3), (I-4):

kde:

R, a R3 nejsou zaroven vodik;

R; je C1-C3 alkylovd skupina nebo halo Cl1-C3 alkylova
skupina, vyhodné methyl nebo trifluormethyl;

R je arylovd skupina vybrand =z: 2,4-dichlorfenylu,
2-chlor-4-methylfenylu, 2-chlor-4-trifluormethylu,
2-chlor-4-methoxyfenylu, 2,4,5-trimethylfenylu,
2,4-dimethylfenylu, 2-methyl-4-methoxyfenylu, 2-methyl-
-4-chlorfenylu, 2-methyl-4-trifluormethyluy,
2,4-dimethoxyfenylu, 2-methoxy-4~trifluormethylfenylu,

2-methoxy-4-chlorfenylu, 3-methoxy-4-chlorfenylu,
2,5-dimethoxy-4~chlorfenylu, 2-methoxy-4-
-isopropylfenylu, 2-methoxy-4-trifluormethylfenylu,

2-methoxy-4-isopropylfenylu, 2-methoxy~-4-methylfenylu,
2-trifluormethyl-4-chlorfenylu, 2,4-trifluormethyl-
-fenylu, 2-trifluormethyl-4-methylfenylu, 2-trifluor-
-methyl-4-methoxyfenylu, 2-brom-4-isopropylfenylu,
4-methyl-6-dimethylaminopyridin-3-ylu, 4-dimethylamino-

Pod 4+ 4 LSRR ~ 1 A 32 - LY . 1 . E
=6=methylpyridin=3=ylu a 4=dImethyl=aminopyrIidin-3=yiUu.

Vyhodnymi slouleninami podle vyndlezu jsou:

5-(2,4-dichlorfenyl)-1-(l-ethylpropyl)-7-methyl-1,2,2a,3,4,5-

-hexahydro-1,5, 6,8-tetraazaacenaftylen (I-1-1);
5-(2,4-dichlorfenyl) -1~ (2-ethylbutyl)-7-methyl-
-1,2,2a,3,4,5,5a,8b-oktahydro-1,5,6,8-tetraazaacenaftylen
(I-1-2);
5-(2,4-dichlorfenyl)-1-(2-methoxy-1l-methoxymethylethyl)-7-

-methyl-1,2,2a,3,4,5,5a,8b-oktahydro-1,5,6,8-

-tetraazaacenaftylen (I-1-3);



seee
eeoe
L]
.
[ E N X RN}
.
.
seee

11 L] LN L]

7-methyl-1- (l-propylbutyl)-5-[4-(1,1,2-trifluorethyl)-2-
~trifluormethylfenyl]-1,2,2a, 3,4, 5-hexahydro-1,5,6, 8-
—tetraazaacenaftylen (I-1-4);
7—methyl—1—(l—propylbutyl)—5—[4—(1,1,2—trifluorethyl)—2—
~trifluormethylfenyl]-1,2,2a(S), 3,4, 5-hexahydro-1,5, 6, 8-
-tetraazaacenaftylen;
7-methyl-1-(1l-propylbutyl)-5-[4-(1,1,2-trifluorethyl)-2-
-trifluormethylfenyl]-1,2,2a(R),3,4,5-hexahydro-1,5,6,8-
—~tetraazaacenaftylen;
5-(2,4-dichlorfenyl)-7-methyl-1-(l-propylbutyl)-1,2,2a,3,4,5-
-hexahydro-1,5,6,8-tetraazaacenaftylen (I-1-5);
5—(2,4—dichlorfenyl)—7—methyl—l—(1—propylbutyl)—1,2,2a—
-(S),3,4,5,5a,8b-oktahydro~1,5, 6,8-tetraazaacenaftylen;
5-(2,4-dichlorfenyl)-7-methyl-1-(l-propylbutyl)-1,2,2a-
-(R),3,4,5,5a,8b-oktahydro-1,5,6,8-tetraazaacenaftylen;
9—(2,4—dichlorfenyl)—4—(1-ethylpropyl)—2—methyl—5,6,6a,7,8,9—
-hexahydro-4H-1,3,4-triazafenalen (izomer 1) a 9-(2,4-
-dichlorfenyl)-4-(l-ethylpropyl)-2-methyl-5,6,6a,7,8,9-
-hexahydro-4H-1,3,4-triazafenalen (izomer 2) (2-1-1);
S-cyklopropylmethyl-1-(2,4-dichlorfenyl)-7-methyl-
—1,2,2a,3,4,5—hexahydro—1,5,6,8—tetraazaacenaftylen (3-1-1);
1-(2,4-dichlorfenyl)~5- (2-methoxyethyl)-7-methyl-

l,2,2a,3,4,5—hexdhydro—1,5,o,8—tetraazaacenartyien (3-1-2)
1-(2,4-dichlorfenyl)-5-(l-ethylpropyl)-7-methyl-1,2,2a,3,4,5-
—-hexahydro-1,5,6,8-tetraazaacenaftylen (3-1-3);
l—(2,4—dichlorfenyl)—5—(2—ethylbutyl)—7—methyl—l,2,2a,3,4,5~
-hexahydro-1,5,6,8-tetraazaacenaftylen (3-1-4);
1-(2,4-dichlorfenyl)-7-methyl-5-(l-propylbutyl)-1,2,2a,3,4,5-
-hexahydro-1,5,6,8~-tetraazaacenaftylen (3-1-5);
7-methyl-5-(1-propylbutyl)~-1-[{4~(1,1,2-trifluorethyl)-2-
—trifluormethylfenyl]—1,2,2a,3,4,5—hexahydro—l,5,6,8—
-tetraazaacenaftylen (3-1-6);
5—cyklopropylmethyl—1—(2,4—dichlorfenyl)—7—methyl—4—propyl—
—1,2,2a,3,4,5—hexahydro—1,5,6,8—tetraazaacenaftylen (3-1-7);
4~-butyl-5-cyklopropylmethyl-1-(2,4-dichlorfenyl)-7-methyl-
-1,2,2a,3,4,5-hexahydro-1,5,6,8-tetraazaacenaftylen (3-1-8);



12 se ooo .

5-cyklopropylmethyl-1-(2,4-dichlorfenyl)-7-methyl-4-propoxy-
-1,2,2a,3,4,5-hexahydro-1,5,6,8-tetraazaacenaftylen (3-1-9);
4,5-dibutyl-~1-(2,4-dichlorfenyl)-7-methyl-1,2,2a,3,4, 5~
-hexahydro-1,5,6,8-tetraazaacenaftylen (3-1-10);
5-(2,4-dichlorfenyl)-1-(l-ethylpropyl)-7-methyl-1,2,2a,3,4,5-
-hexahydro-1,6,8~-triazaacenaftylen (4-1-1).

SlouCeniny obecného vzorce (I), a jejich soli a solvaty, se
mohou pfipravit obecnymi zplsoby zde navrZenymi. V nasledujicim
popise skupiny R, Ry, Ry, Ry, Ry, Rs, R, X, Y, 2, m, n, p a g maji
v?zn@m, ktery byl vySe definovdn pro sloudeniny obecného vzorce

(I), pokud neni uvedeno jinak.

SlouCeniny obecného vzorce (I), které, kdyZ R; je jiny nezZ
vodik a m je 1, 3jsou ekvivalentni slouenindm obecného vzorce
(IV), ve kterém G odpovidad pfedchozim vyznamim R; jinym neZ vodik,

se mohou pripravit reakci slouceniny obecného vzorce (V),

X
&\W

X<
AN <ﬁ¢m

me
[\

N
R /u’ﬁ/
-l
kterd, kdyZ R; je Cl1-C4 linedrni nebo rozv&tvend alkylova
skupina a m je 1, Je ekvivalentni sloudeninam obecného vzorce

(VI). Pak slouCeniny obecného vzorce (VI) mohou reagovat

s organokovovou slouceninou GM,

R,
Rz\N
G-Me

m) ™
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kde M je kov, za =ziskdni sloucenin obecného vzorce (IV),
pripadné v pfitomnosti Lewisovy kyseliny, Jjako Jje ethylether
fluoridu boritého. Vhodné kovy pro tuto reakci zahrnuji lithium,

méd nebo hofcik.

- SlouCeniny obecného vzorce (I), které, kdyZ R; je vodik, jsou
ekvivalentni sloufenindm obecného vzorce (Ia), se mohou pfipravit
redukci slouceniny obecného vzorce (V), kde R; je vodik a jsou
ekvivalentem slou&enin obecného vzorce (va), v pfitomnosti
organické kyseliny (napf. trifluoroctové). Vhodnd reduké&éni &inidla
pro Futo reakci jsou trialkylsilany (napf¥. triethylsilan). Reakce
se pfednostné provadi v aprotickém rozpousté&dle, jako Jje

dichlormethan.

x
Ry (CH,),.

| redukce
/l\ = jﬁ
R; N
R

{va) (ta)

SlouCeniny obecného vzorce (IIb), odpovidajici sloudeninam

obecneho vzorce (IT), ve Kkterem R;y je vodik, se mohou pripravit

ze slouCenin obecného vzorce (VII) podle néasledujiciho obecného

schéma:

N
Ry (CH)m

~Ola
(CH)m
N {CH)n R NH, (IX) NI N (CH,)n
/"\ — /I\ -
R; N Ry N
R

R

Vi) {1b)

kde L je odstupujici skupina vybrand ze skupiny sestavajici
z halogenl, vyhodné chloru a reakénich zbytkd kyseliny sulfonové
(Jako Jje mesylat, trifldt) a La pfedstavuje vhodnou reaké&ni

skupinu schopnou poskytnout spolehlivou odstupujici skupinu OLa



(jako je mesylat, trifladt). Reakce se uskutedfuje zah¥ivanim

s pouZitim pfebytku aminu R;NH, (IX), vyhodn& jako rozpousté&dla.

SlouCeniny obecného vzorce (VI) se mohou pfipravit oxidaci
allylové skupiny slouéenin obecného vzorce (VIII) na odpovidajici
aldehyd, kterou ndasleduje cyklizace in situ a konverze

hydroxyskupiny na alkoxyskupinu, kterd bude podrobnéji popsana

dale.
| o
&\m1 &\N
N
l

NN
J” g
= _
R; R
R
R

v on

Oxidace se provadi oxidem osmiCelym v pritomnosti oxidu
N-methylmorfolinu (NMO), néasledovand zpracovdnim s jodistanem
sodnym. Reakce se vyhodné provadi v organickém rozpoustédle
misitelném s vodou, Jjako Jje aceton, tetrahydrofuran, ptipadné
v pritomnosti vody.

Konverze hydroxyskupiny na Cl-C4 alkoxy se mlZe provadét
zpracovanim hydroxyskupiny s C1-C4 alkoholem v pritomnosti vhodné
anorganické kyseliny, nap?¥. kyseliny chlorovodikové.

Slouceniny obecného vzorce (VIII) se mohou prfipravit

zpracovanim slouCeniny obecného vzorce (X) s aminem R,NH, (IX).

Podle jiného zpusobu se mohou slouleniny obecného vzorce

(IIa) ptipravit reakci slouleniny obecného vzorce (XI),
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(CHm~0
I
N7 (CH)n

l &xn
P
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a kdyz m je 1, je ekvivalentni sloudeniné& obecného vzorce

R,
rl§b %\N
N x\(tgm redukéni e Hn
M T
R; N/ aminace R; o
R

(XIa)

N
(xta) (ta)

s aminem (IX) v pfitomnosti vhodného reduké&niho ¢inidla,
s naslednou cyklizaci in situ.

Vhodna redukéni ¢&inidla pro tuto reakci zahrnuji hydrid,
napfiklad hydrid boranu, nebo metalhydridovy komplex, jako hydrid
hlinito-lithny, hydroboritan, nebo organokovovy komplex, jako je

boranmethylsulfid, 9-borabicyklononan (9-BBN), triethylsilan,

triacetoxyhydroboritan—sodny;—kyanohydroboritan sodny:

Nebo se borany mohou vytvoFit in situ reagovéanim
hydroboritanu sodného v pFitomnosti jodu, anorganické kyseliny
(napf. kyseliny sirové) nebo organické kyseliny, jako je kyselina
mravenci, trifluoroctovd, octovid nebo methansulfonova.

Vhodnymi rozpouStédly pro tuto reakci jsou alkohol (napt.
ethanol), ether (napf. tetrahydrofuran) nebo halouhlovodik (napft.
dichlormethan) nebo amid (napf. N,N-dimethylformamid), pfi teploté

v rozsahu od teploty mistnosti do refluxni teploty reak&ni smési.

SloucCeniny obecného vzorce (X), které, kdyZ Y je dusik a X je
uhlik, Jsou ekvivalentni sloudeninam obecného vzorce (Xa), se

mohou ziskat ze slouCeniny obecného vzorce (XIIa),
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NI X (CH )y ) Nl X /(TH,»
P Ra = )\ s
Ri/kN l/ YR A
R R
i) Xa)

ekvivalentni slou&enindm obecného vzorce (XITI)

SN Ola
C
/jL~ ;%M1 o)
.
RY” N T

ve kterém X je uhlik, La je vhodn& reakéni skupina schopna
Vytvorit spolehlivou odstupujici skupinu OLa (jako je mesylat) a
Ra odpovidad vodiku nebo vhodné dusikové chranici skupiné, je-li to

nutné.

SlouCeniny obecného vzorce (XIIa) se mohou vystavit

nasledujicim reakcim:

i) piipadnému—odstranmdni—dusikovée chranict Skupiny Ra; a

ii) cyklizaci v p¥itomnosti organické baze, jako je

tercidrni amin, napt. triethylamin.

Tyto reakce se mohou vyhodné provad&t = v aprotickém
rozpou$Stédle, jako je ether (nap¥. tetrahydrofuran),
halouhlovodik, jJako je dichlormethan, nebo amid, jako je

N, N-dimethylformamid.

SlouCeniny obecného vzorce (XII), které, kdyZ X je uhlik a n
je 0, Jjsou ekvivalentni slouenind&m obecného vzorce (XIIa), se
mohou pripravit zavedenim vhodné reakéni skupiny La do sloudeniny

obecného vzorce (XIII), ve kterém Hal, Ra, n jsou definovany vyse.
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/‘k ‘R N Hal

II)chrané&ni hydroxyskupiny P l1ylace i
’ a

R N Hal

1

Vi) (XVii)

SlouCeniny obecného vzorce (XIII) se mohou =ziskat reakci
slouceniny obecného vzorce (XV), kde Rb je vhodna hydroxy chréanici
skupina, s aminem (XIV), nasleduje chranéni dusikové skupiny
(je~1li to nutné) a odstranéni hydroxy chranici skupiny.

Reakce s aminem se vyhodné provadi v aprotickém rozpousStédle,
jako je DMF (dimethylformamid), v pfitomnosti silné béze (napft.

hydridu sodného)

Stouceniny —obecného —vzorce (XV) Sé mohou pripravit reakci

sloucCeniny obecného vzorce (XVII) s allylhalogenidem (nap¥f.
allyljodidem). Reakce se provadi v pFitomnosti organické baze,
jako Jje lithiumhexamethyldisilazan, pfi nizké teploté a

v aprotickém rozpou3t&dle (napt. tetrahydrofuranu) .

Slouéeniny obecného vzorce (XII), které, kdyz n je 1 a X je
uhlik, jsou ekvivalentni slou&enindm obecného vzorce (XIIb), se
mohou pfipravit redukci slou&eniny obecného vzorce (XVIII) vhodnym
redukénim ¢inidlem, napriklad hydroboritanem sodnym,

v rozpoudtédle, jako je napfiklad alkohol (napf. methanol).
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CHO CH,OH
X redukece N
—

Ra /L 7 Ra
g g
R R
(xviy : {X1Ib)

(R,),P=CHOMe] (XIX)

oxidace

X cHO —_— /m\ CH,OH
l — Ra
R/kN/ ]/‘ R; N r

R

SlouCeniny obecného vzorce (XVIII) se mohou pripravit
Wittigovou reakci sloucdeniny obecného vzorce (XX) s fosforovym
ylidem vzorce (XIX), ve kterém Ry je derivat fenylu, nasleduje
hydrolyza pomoci kyseliny (napf. kyseliny chlorovodikové). Reakce

se provadi v aprotickém rozpousté&dle, jako je acetonitril, nebo

etheru, jako -je tetrahyd

—3

SloucCeniny obecného vzorce (XX) se mohou také ptripravit
oxidaci slouleniny obecného vzorce (XIII). Oxidace se miZe
provadét pomoci bézZnych zpusobu zndmych pro konverzi
hydroxyskupiny na aldehydovou skupinu. Cili, reakce se maZe

provadét napfiklad s pouZitim Swernovych podminek.

Slouceniny obecného vzorce (X), které, kdyZ Y je uhlik a X je
uhlik, Jjsou ekvivalentni sloudenindm obecného vzorce (Xb), se

mohou pfipravit halogenaci slouceniny obecného vzorce (XXI),
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ktera, kdyZ X a Y jsou oba uhlik, je ekvivalentni sloudenind

obecného vzorce (XXIb).

(Xb)

e

. R R
(XX1b)
)t {(XX1)y
Ry NH,
R,00
(CH)n
o)
R

Halogenaéni reakce se miZe provadét pomoci bé&Znych zptsobi
znamych ze stavu techniky. Reakce se tedy miZe napfiklad provést
zpracovanim s PO(Hal);, kde je mezi halogeny vyhodny chlor.

SlouCeniny obecného vzorce (XXIb) se mohou ziskat reakci
cyklohexanonu obecného vzorce (XXIII), ve kterém R, je definovan
dfive, se soli (napf. hydrochloridem) acetamidinu vzorce (XXII).

Reakce se provadi v pritomnosti alkalického C1-C4 alkoxylatu

(napt. methoxylatu sodného), v rozpoustédle, jako je
methylalkohol.

Slouceniny obecného vzorce (XXIII), které, kdyZ n je 1, jsou
ekvivalentni slouéenindm obecného vzorce (XXIIIa), se mohou
pfipravit reakci slouCeniny obecného vzorce (XXIV) s derivatem

silanu vzorce (XXV), ve kterém R, je definovdn dfive. Reakce se

provadi v pritomnosti Lewisovy kyseliny a v organickém
rozpousStédle. l

AR

o) o
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SlouCeniny obecného vzorce (XXIII), které, kdyZz n je 0, jsou
ekvivalentni sloudenindm obecného vzorce (XXIIIb), se mohou
pEfipravit reakci sloucdeniny obecného vzorce (XXVI), ve kterém R,

je definovan dfive a R;” ma& stejny vyznam jako R;, ale ne soulasng,

OOR;’ ' /
X MeO,C

R REM fOVI)  ©
R R

{xxv) o, BXin)

s organokovovou sloueninou (Rg);M vzorce (XXVII), ve kterém
Ry je allylové skupina a M je kov, pfipadn& v pfitomnosti Lewisovy
kyseliny, jako je ethylether fluoridu boritého. Vhodnymi kovy

pro tuto reakci jsou lithium, mé&d a hofé&ik.

SlouCeniny obecného vzorce (X), které, kdyZ X je dusik, jsou
ekvivalentni slouceniné obecného vzorce (Xc), se mohou pripravit
reakci sloucCeniny obecného vzorce (XXVIII) s allylhalogenidem
(napf. allylbromidem). Reakce se provaddi v pfitomnosti anorganické
baze, jako je hydrid sodny, p¥i nizké teploté a v aprotickém

rozpousStédle (nap¥. tetrahydrofuranu nebo N,N-dimethylformamidu) .

|
[
CAS i N‘Jj:N\ Crin
m/l\N/ R,/kN/ (‘
R R

oIt (Xc)

SlouCeniny obecného vzorce (XXVIII), které, kdyZ n je 0 a Y
je uhlik, jsou ekvivalentni slouéeniném obecného vzorce (XXVIIIa),
se mohou pripravit ze sloueniny obecného vzorce (XXIX), ve kterém

g je definovéano pfedtim,

/le 00ax)
7 (CH,),
& N H“ou
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SlouCeniny obecného vzorce (XXIXa), odpovidajici slouleniném
vzorce (XXIX), ve kterém g je 1 a Y je uhlik, se mohou podrobit

nasledujicim reakcim:

- !
NO. N
NTN z h] N N
/“\/ /“\/
Ry N oH i) R; N
R R

{XX1Xa) (XXVitta)

redukce

0,  RCHCOOR, (OXI) N7 X O
N //u\//
Ry N
R

CO.Et -
(XXX) OXXI)

i) konverzi hydroxyskupiny na vhodnou odstupujici skupinu,
jako je mesylat,

ii) konverzi nitroskupiny na amin redukci v pfitomnosti
Na;S,0, a anorganické baze, jako je uhli&itan draselny,

a cyklizaci in situ.

SloucCeniny obecného vzorce (XXIXa) se mohou pftipravit redukci

ce o

esterové slouCeniny obecného vzorce (XXX). Reakce se miZe obvykle
provadét s hydroboritanem sodnym v aprotickém rozpouStédle, jako
je alkohol (napf. methanol nebo ethanol), a vyhodn& =zahfivat,
napf. na 40 aZ 100 °C. Slou&eniny obecného vzorce (XXX) se mohou
pfipravit reakci sloudeniny obecného vzorce (XXXI) s esterovou
slou€eninou vzorce (XXXII).

Reakce se provadi v aprotickém rozpoustédle, jako je DMF, a

v pritomnosti anorganické baze (tj. hydridu sodného).

SlouCeniny obecného vzorce (XXIX), které, kdyZ n je 2 a Y je
uhlik, jsou ekvivalentni sloudenindm obecného vzorce (XXIXb), se
mohou pfipravit redukci sloudenin obecného vzorce (XXXIII)

s pomoci  béZného redukéniho ¢&inidla pro konverzi aldehydu
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na alkohol. Timto vhodnym reduk&énim ¢&inidlem je hydroboritan

sodny. .
N, X ‘ NN NO,
/I\ ~ H /”\N/
R N R; CH,OH
R lo) R
o)
00axDp)
Slouceniny obecného vzorce (XXXIII) se mohou ziskat

hydrolyzou enoletheru obecného vzorce (XXXIV). Reakce se vyhodné
provadi v pritomnosti anorganické kyseliny, Jjako je naptiklad
chlorovodik. Sloueniny obecného vzorce (XXXIV) se mohou ziskat
ze vzorce (XXXV) Wittigovou reakci s ylidem (XIX), v pritomnosti
vhodné organické baze, Jjako Jje n-Buli. Reakce se provadi
v aprotickém rozpoustédle, jako je acetonitril, nebo etheru, jako

je tetrahydrofuran. Slouleniny obecného vzorce (XXXV) se mohou

pfipravit oxidaci slouenin vzorce (XXIXa), kdyZ Y odpovida
uhliku, s pomoci béZnych zplGsoblli zndmych pro konverzi alkoholu

na aldehyd.

SlouCeniny obecného vzorce (XI), které, kdyZ Rs je jiny neZ
vodik, Jjsou ekvivalentni sloudenindm obecného vzorce (XIb), se
mohou pfipravit reakci sloucCeniny obecného vzorce (XI),
(ktera, kdyZ R; je vodik, je ekvivalentni sloudeniné obecného
vzorce (XIc)), s organokovovou slouceninou GMgBr vzorce (XXXVI),
za ziské&ni slouceniny alkoholu vzorce (XXXVII), kterd se muze

oxidovat na ketoslouleninu vzorce (XIb) podle nasledujiciho schéma
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SlouCeniny obecného vzorce (XIc), které, kdy? m je 1, jsou
ekvivalentni sloucenindm obecného vzorce (XId), se mohou pfipravit
oxidaci slouleniny obecného vzorce (X).

l AN CH,)n peroxidace 7R
/k ~ )l\
Ry R; 7
R

CHO

Cryn

- ad)

Oxida¢ni reakce se vyhodn& provaddi v pfitomnosti ozonu
pfi nizké teplot§, napt. -78 °C, v rozpoudté&dle, jako je
dichlormethan.

Oxidace se také provadi reakci s oxidem osmicelym
v pfitomnosti oxidu N-methylmorfolinu (NMO) , s naslednym
zpracovanim s jodistanem sodnym. Reakce se vyhodn& provadi
v organickém rozpoustédle misitelném s vodou, jako je aceton nebo

tetrahydrofuran, pripadné v pfitomnosti vody.

SlouCeniny obecného vzorce (XIc), které, kdyZ X a Y jsou

uhlik, m je 0 a n je 1, jsou ekvivalentni sloudeninam obecného
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vzorce (XIe), se mohou pfipravit zpracovdnim sloudenin obecného
vzorce (XXXVIII) s anorganickou bazi, jako je hydroxid draselny,
v rozpouStédle, jako Jje alkohol, dale reakci s manganistanem

draselnym. Reakce se vhodn& provadi ve vodé.

/le \ Nl \
~ /k _
R; N R; N
R R

(OXVHT) : (Xle)
NO, NO,
H /lﬂ
00
NI N R ~
R‘/‘\N/ ey o o

R R R
0O0XIX) L) o)

SloucCeniny obecného vzorce (XXXVIII) se mohou pFipravit
halogenaci slouCeniny obecného vzorce (XXXIX). Halogenaéni reakce
se miZe provadét, jak je popsano vyse.

SlouCeniny obecného vzorce (XXXIX) se mohou pfipravit reakci

slou¢eniny obecného vzorce (XL) se soli (napt. kyseliny

chlorovodikové) acetamidinu vzorce (XXII) za podminek popsanych
vyse. SlouCeniny obecného vzorce (XL) se mohou prfipravit
reagovanim slouCenin obecného vzorce (XXIV), ve kterém R, je

popsan vy3e, s nitromethanem.

SloucCeniny obecného vzorce (XIc), které, kdyZz X je uhlik, m
je 0, n je 1 a Y je dusik, jsou ekvivalentni sloudeninadm obecného
vzorce (XIf), se mohou pripravit oxidaci sloudeniny obecného
vzorce (XLI), pomoci  bézZnych oxidaénich zplsobu znamych

pro konverzi hydroxyskupiny na aldehyd.
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SlouCeniny obecného vzorce (XLI) se mohou pfipravit
podrobenim sloudeniny obecného vzorce (XLII), ve kterém La je

vhodna odstupujici skupina, jako je mesylat, Ra a Rb Jsou
definovany vy3e, nasledujicim reakcim:

i) pfipadnému odstranéni dusikové chranici skupiny,

ii) cyklizaci a

iii) odstranéni chréanici hydroxyskupiny Rb.

SlouCeniny obecného vzorce (XLII) se mohou ptipravit, jak je

vysvétleno vyde, oxidaci slouCeniny obecného vzorce (XLIII), dale
redukci hydroxyskupiny a konverzi v odstupujici skupiné.

Oxidalni reakce se vyhodn& provadi v pEitomnosti ozonu
pEi nizké teplot&, napf. -78 °C, v rozpoudtédle, jako Je
dichlormethan. Redukce se provadi s pomoci hydroboritanu sodného
jako reduké&niho ¢&inidla.

Slou€eniny obecného vzorce (XLIII) se mohou ziskat
ze slouCeniny obecného vzorce (XV) reakci s aminem vzorce (XIV),

s naslednym chrénénim dusikové skupiny.

SlouCeniny obecného vzorce (XLI) se mohou konvertovat
na sloucCeniny obecného vzorce (VIIa), které odpovidaji slou&eninam
obecného vzorce (VII), ve kterém X je uhlik, Y je dusik, m a n

jsou 1, podle znamych zptsobi.
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Podle pfedchoziho schéma se slouéeniny obecného vzorce (VIIa)

mohou konvertovat na sloucdeninu obecného vzorce (I-1a),
odpovidajici slouceniné obecného vzorce (I-1), ve kterém R; je
vodik.

SlouCeniny obecného vzorce (Xc), které, kdyz X a Y jsou dusik
a n je 1, jsou ekvivalentni slouenindm obecného vzorce (Xc’), se
mohou ptripravit reakci slouCeniny obecného vzorce (XLIV)
s dibromethanem v p¥itomnosti organické nebo anorganické baze.
Reakce se vhodné provaddi v aprotickém rozpoustédle, jako Jje

N,N-dimethylformamid nebo acetonitril.

z
P
o

NI A Nl AN Nj
x<)
R/kN/ H R/k/ N v

1 N N
| v |
R R
Xavy N
NO,
. _NO &’NI N7
N 2 R, (W) | Qo)
A 4
P R; N Hal
R N rlm
R
)
SlouCeniny obecného vzorce (XLIV) se mohou ptripravit
zpracovanim slouCenin obecného vzorce (XLV) se ‘Zelezem a

organickou kyselinou, napf. kyselinou chlorovodikovou. Sloudeniny
obecného vzorce (XLV) se mohou pfipravit reakci slouleniny (XXXI)

a aminu (XIV).
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Slouceniny obecného vzorce (XVII), (XXIV), (XXVI) a (XXXI)
jsou bud zndmé slouleniny nebo se mohou pfipravit zptsobem

analogickym tém, které jsou popsané pro znamé slouleniny.
Stru¢né feceno, sloudeniny obecného vzorce (I-la) se mohou
- pEipravit podle néasledujiciho Schéma 1:

. Schéma 1

Hal ) Ha
/N&J\jf\(;ool:g7 N N COOR, ____)_ —— | N ORb
~
Ry TN” “Hal R(LN/ Hal
d) Hal
—_— N ORb *___e_ N.\
/& R ,Ra
R | 1

7 ONT RH
R
OH
ORb OH
Hal Hal Hal
9) N ORb h) /‘ﬁ\ B ) /le S
l o -
R(J‘N’ NH R NT N RO NN
F'Z R R
H
b O Ry 12)
. ; k) SN -1a
) N
)] /rijl\\ - /"\ B
2
Ry "N °N R N° N
R R

ve kterém Hal, R, R;, R;, Ry, La, Ra a Rb jsou definovany vyse
a vyhodné je R; methylovd skupina, Hal je <chlor, Ra je
t-butylkarbonyl, Rb je t-BuPh;Si derivat, OLa je mesylovd skupina
a
krok a znamena allylovéani pomoci allyljodidu p#i 0 °C
za bazickych podminek (nap¥. ©LiHMDS); vychozi
materidl se miZe pfipravit zplsobem podobnym tomu,
ktery je popsany ve Wayne G.C. a kol., J. Prakt.
Chem., (2000), 342(5), 504-7;
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krok b znamena redukci esterové skupiny vhodnym redukénim
C¢inidlem, napf¥. DIBAl-H, za obvyklych podminek
(CH2Clz, 0 °C aZ teplota mistnosti);

krok c znamena chranéni hydroxyskupiny, vyhodné& pomoci
t-BuPh,SiCl, v DMF s DMAP jako katalyzdtorem (0 °C
aZ teplota mistnosti); -

krok d znamena reakci s aminem RNH, (XIV), jak je popséano
vyse; ‘

krok e znamend chranéni aminoskupiny vhodnou chrénici
skupinou, naptiklad pusobenim (BOC) ,0
v pfitomnosti DMAP;

krok £ znamend, 1) oxidaci pomoci OsO, Vv acetonu/vodé,
pak ii) zpracovani s NaIO, v THF/vodé, a nakonec
iii) redukci pomoci NaBH, ve vhodném rozpoudté&dle
(napf. EtOH);

krok g znamend odstranéni chrdnici skupiny z chranéné
aminoskupiny (nap¥. CF3;CO,H v CH,Cl,);

krok h znamena intramolekulé&rni cyklizaci, napriklad
mesylaci hydroxyskupiny =za bazickych podminek
(tj. EtsN);

krok i znamena odstranéni chrénici skupiny =z chranéné
hydroxyskupiny (napf¥. Et;N - 3HF v DMF pfi 40 °C);

krok j znamena pfeménu hydroxyskupiny na vhodnou
odstupujici skupinu (nap¥. mesylace);

krok k znamend reakci s aminem vzorce (IX), ktery ije

popsan vyse.

Nebo se miZe syntéza pozménit nésledujicimi kroky uvedenymi

nize (vychédzejicimi z jiZ popsanych meziprodukttl) podle Schéma 2

ORb

Schéma 2
ORb ORb
Hal v Hal
m,
1} ¥ N| x __’___)_ Nl S
R(J\N/ N"VoH RfJ‘N' N
R R
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ve kterém

krok 1 znamena prvni dvé reakce pfedchoziho kroku f, a

krok m znamend zpracovani s Et;SiH v pfitomnosti BF;-Et,0.

Syntéza se pak dokon¢i, jak je popsano ve Schéma 1.

V dal$i varianté& se chréanéni aminoskupiny lze vyhnout
pomoci ndasledujiciho pofadi krokd (vychdzejicich z jiz popsanych

meziproduktl) podle Schéma 2a

Schéma 2a

s

I H La ORb
Hal Hal Hal %
n [*) N7
NN ORb — 0 5 NN ORb 0 o NN ORb — P )\/
/Ik/ )l\’ /& R N N
Ry” "N “Hal Ry N Hal R

1 R "N "Hal

ve kterém

krok n odpovidd drive uvedenému kroku f);
krok o odpovida dfive uvedenému kroku j);
krok p znamend reakci s aminem RNH, vzorce (XIV),

ktery je popsén vyse.

Syntéza se pak dokonéi, jak je popsadno ve Schéma 1.

V dalsim provedeni vyndlezu, se slouleniny obecného vzorce

(I-2), které, kdyZ R; je vodik, jsou ekvivalentni sloudeninam

obecneho vzorce (I-2a), mohou pfipravit podle nasledujiciho

Schéma 3
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Schéma 3

H
- COOR, —— RS ACOOR, —> R COOR, -~
b) COOR;' ¢) d)

H I Hal l
NT —— N
| |
AN/ 1 ¢ R ')\N/

R
l H
Hal RZ\N
———— N N —— N (l.za)
3 /"\ 7 o /"\ =
b’} Ry N )] Ry N
R R

R, R;, Ry, Ry, Rb jsou definovany vy3e a pfednostné

R, je methylova skupina, Hal je chlor, Rb je derivat t-BuPh,Si, OLa

je mesylovd skupina a

krok a‘ znamend esterifikaci za obvyklych podminek (R,OH,
kysely katalyzator, reflux);

krok b* znamend alkylaci s vhodnym alkylaénim ¢&inidlem
(napt. 5-jodvaleratem methylu v pfitomnosti
LiHMDS) ;

krok c? znamen& intramolekuldrni cyklizaci =za bazickych
podminek (tj. MeONa, zpé&tny tok toluenu);

krok d* znamend fenylselenylaci s nédslednou oxidaci pomoci
H,0, a nédsledujici eliminaci;

krok e? znamend 1, 4-karbonylovou adici s vhodnym silanem,
jako je allyltrimethylsilan, katalyzovanou pomoci
TiCly;

krok f* znamend reakci s amidinem vzorce (XXII), ktery je
popsan vyse;

krok g*? znamena halogenaci hydroxyskupiny (napft.
zpracovani s POCl; za zpétného toku);

krok h' znamena oxidacni Stépeni dvojné vazby, napfiklad

pomoci ozonizace;
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znamend redukéni aminaci v pFitomnosti NaBH;CN

s aminem vzorce (IX) a naslednou intramolekuldrni:

cyklizaci.

V dalsim provedeni vyndlezu se sloudeniny obecného vzorce

(I-3), které,

kdyz 'R3 je vodik, Jjsou ekvivalentni sloudeninédm

obecného vzorce (I-3a), mohou pfipravit podle Schéma 4

ve kterém

krok a“

I Ha CHO Re~n
Hal &%) )
N e —_— N R NS (-3a)
I /L~’ /ﬂ./
R)\ i Rl N N
. R

Schéma 4
i Hal ) Hal .
orRe ) NS NORD b)) § OH )
R N° N-Ra R(J\N’ N~Ra
R R

znamend chrané&ni aminoskupiny vhodnou chranici

skupinou, napfiklad zpracovanim s (BOC) ,0

ecee

krok b“

krok c*

krok d“

krok e“

krok f“

V dalsi

v pfitomnosti DMAP;

odpovid4 dfive uvedenému kroku 1i);

znamena mesylaci hydroxyskupiny za bazickych
podminek (tj. Et;3N);

znamena odstranéni chrénici skupiny z aminu, napft.
zpracovanim s TFA, a pak naslednou cyklizaci
za bazickych podminek, nap#. EtsN;

odpovidéd dfive uvedenému kroku h‘) nebo odpovida
dfive uvedenému kroku 1);

odpovid4d dfive uvedenému kroku i‘).

alternativé mohou byt posledni stupné syntézy

provedeny nasledujicim =zpUsobem a sloueniny obecného vzorce
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(I-3), které, kdyz R; je jiny neZ vodik, odpovidaji slouceniném

obecného vzorce (I-3b) podle Schéma 5

Schéma 5
H H
ﬁra I gl Rﬁ% i
RS NT -3a
i —— N —— 1 —— N (-3a)
> | '
RN TN R(Lg’ R(L“ N R(LM'
R R R R
(-3v)
R
ve kterém
krok a™ odpovidéa -dfive uvedenému kroku k);
krok b odpovidad dfive uvedenému kroku 1);
krok c™ znamend redukci, napf. zpracovanim s Et;SiH, TFA;
krok 4™ znamena vytvoreni etherové skupiny, naprt.

zpracovanim s ethanolem v p¥itomnosti PTSA;
krok e znamend reakci s organokovovou sloudeninou, jako
g

je RsCu v pfitomnosti BF;3.Et,0.

Dalsi slouleniny obecného vzorce (I-3a), pokud neni nutné
chrénit aminoskupinu, se mohou ptfipravit, Jjak je ukdzdno nize

ve Schéma 6, které vychdzi z jiZ znamého meziproduktu:

Schéma 6
l | oM
/ Hal
Hal Hal Hal - \
OO
| —_— — _ RSN N
R(k N NH R,/LN/ NH RN ’ R
R R
H
d)
RZ\N
(1-3a) Nl\
R(l\N/ N
R




kde
krok a™™
krok pb™™
krok c™

krok am

V dalsim
(I-4), které,

vzorce

(1'43)1

LN X ]
esce
.

.

3
.

33 .e

odpovidad dfive uvedenému kroku i);
odpovidd dfive uvedenému kroku j), néasledovanému
intramolekuldrni cyklizaci in situ;

odpovidé dfive uvedenému kroku f);

odpovidé dfive uvedenému kroklm j) a k).

provedeni vyndlezu se slouceniny obecného vzorce

kdyZ R; je vodik, odpovidaji sloudenindm obecného

mohou pfipravit podle nédsledujiciho Schéma 7

Schéma 7

Hal NO,
COOR, CooMe NS
/J\ A
b N
R
Hal CHO H
Ro~n
—— N —_— \ (-4a)
) Ry N 6™) L
R W/LN
R
ve kterém
krok a™' znamen& reakci s nitromethanem za obvyklych
podminek;
krok b™' znamend reakci s amidinem vzorce (XXII), jak je
popsano vyse;
krok ¢c™' odpovidd dfive uvedenému kroku g‘');
krok d™' znamené vytvoreni aldehydové skupiny, napk.
zpracovanim s KOH v methanolu, a néasledujici
oxidaci pomoci KMnO,;
krok e™' odpovidd dfive uvedenému kroku i‘').



34 LXK J eTe

Ptiklady vhodné dusikové chranici skupiny zahrnuji
alkoxykarbonyl, napf. t-butoxykarbonyl, a arylsulfonyl, napf¥.
fenylsulfonyl.

V kazdé =z vy5e uvedenych reakci miZe byt dusikovéd chranici
skupina odstranéna béZnymi zpuUsoby znamymi pro odstrané&ni takové
skupiny (jako jsou naptiklad ty, které jsou popsany v Protective
Groups in Organic Chemistry, str. 46-119, editoval J.F.W. McOmie
(Plenum Press, 1973)). KdyZ je Ra alkoxykarbonyl, tak skupina se
miZe odstranit kyselou hydrolyzou napfiklad s pomoci kyseliny

trifluoroctové.

Pfiklady vhodné hydroxylové chranici  skupiny zahrnuji
trihydrokarbylsilylethery, jako je  trimethylsilylether nebo
t-butyldimethylsilylether.

Hydroxylové chranici skupiny se mohou odstranit znédmymi
standardnimi postupy (jako jsou napfiklad ty, které jsou popsany
v Protective Groups in Organic Chemistry, str. 46-119, editoval
J.F.W. McOmie (Plenum Press, 1973)). KdyZ Rb Jje napfiklad
t-butyldimethylsilylovd skupina, mGZe se odstranit zpracovanim

s triethylamintrihydrofluoridem.

Farmaceuticky prijatelné soli se mohou také pEZipravit
z jinych soli, vc&etné Jjinych farmaceuticky pfijatelnych soli

slouCeniny obecného vzorce (I), za pouZiti bé&Znych zplisobil.

Slouceniny obecného vzorce (I) se mohou snadno izolovat
ve spojeni s molekulami rozpouSté&dla krystalizaci nebo odpafenim

z vhodného rozpouStédla za poskytnuti pfisludnych solvatil.

Je-1i poZadovan urcity enantiomer sloudeniny obecného vzorce
(I), mbZe se =ziskat naptriklad rozpudténim odpovidajici smési
enantiomer slougeniny obecného vzorce (I) pomoci bé&Znych zplisobtl.
PoZadovany enantiomer se tak ziskd z racemické slouleniny obecného

vzorce (I) pomoci chirdlniho HPLC postupu.



ecse
cemve

35 e’ eee .

P¥edmét vynalezu rovnéz zahrnuje izotopicky znacené
sloudeniny, které Jjsou identické s témi, které Jsou uvedeny
ve vzorcich (I) a nasledujicich, aZ na skuteCnost, Ze jeden nebo
vice atomli jsou nahrazeny atomem, ktery ma& atomovou hmotnost nebo
atomové hmotnostni &islo jiné neZ atomovd hmotnost nebo atomové
hmotnostni &islo bé&Zné pozorované v piirodé. Priklady izotopt,
které se mohou vé&lenit do sloucenin podle vynalezu, jsou izotopy
vodiku, wuhliku, dusiku, kysliku, fosforu, fluoru, jodu a chloru,

jako jsou °H, c, Mc, 1Bp, 181 g 12°1,

Sloueniny podle tohoto vynadlezu a farmaceuticky pfijatelné
soli t&chto sloulenin, které obsahuji shora uvedené izotopy a/nebo
dal3di izotopy dalsich atomfl, pat¥i do rozsahu tohoto vyndlezu.
Izotopicky zna&ené slouleniny podle tohoto vynadlezu, napfiklad ty,
do nich? jsou v&len&ny radioaktivni izotopy, jako je °H, ''C, jsou
u&inné v medicinskych a/nebo substratovych zkouSkadch klasifikace
tkani.

Tritiované, tj. °H, a uhlik-14, tj. !C, izotopy jsou zvl1a3té
vyhodné pro jednoduchost jejich pfipravy a detekovatelnost. e a
8p  izotopy Jjsou zvla3té vhodné pro PET (pozitronovou emisni
tomografii), a °I je zvlast& vhodny pro SPECT (jednofotonovou
emisni computerovou tomografii), vSechny jsou vhodné
ekt

.
T MO ZKU~

pro—zobrazovén

Dédle, nahrazeni t&%3imi izotopy, jako je deuterium, tj. ’H,
miZe poskytnout ur&ité terapeutické vyhody vyplyvajici z veétsi
metabolické stability, napfiklad prodlouZeného poloCasu rozpadu
in vivo nebo sniZenych poZadavkl davkovani, a proto mohou byt
za uritych okolnosti preferovany.

Izotopicky znacené sloueniny cbecného vzorce I a
nasledujici, podle tohoto vynadlezu, se mohou obecné pEipravit
realizovdnim postupd popsanych ve schématech a/nebo v pfikladech

uvedenych  nize, nahrazenim izotopicky neznalenych  Cinidel

za snadno dostupnd izotopicky znacend ¢&inidla.
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Antagonisté CRF receptorl podle tohoto vyndlezu projevuji
aktivitu na povrchu CRF receptorl v&etn& CRF 1 a CRF 2 receptori a
mohou se pouZit pfi 1léceni stavl zprostfedkovanych CRF nebo CRF

receptory.

UCinnost slou&enin jako antagonist CRF receptorlt se mlZe
stanovit ruznymi analytickymi metodami. Vhodné CRF antagonisty
podle vynadlezu jsou schopné inhibovat specifického vazani CRF
na jeho réceptor a antagonizovat plsobeni spojend s CRF.
U slouCeniny struktury (I) se mlZe hodnotit w&innost jako
antagonista CRF Jjednou nebo vice obecnd uznavanymi zkouZkami
pro tento ucCel, napfiklad testy popsanymi od DeSouza a kol.
(J. Neuroscience 7: 88, 1987) a Battaglia a kol. (Synapse 1: 572,
1987).

Test vazani receptort CRF se provedl za pomoci homogenniho
zpusobu scintilaéni proximity (SPA) . Ligand se vazZe
na rekombinantni membranovy prepardt pfedstavujici receptory CRF,
ktery se na oplatku vadZe na SPA perliky pokryté agglutininem
pSenilnych kliCkG. Podrobnosti testd budou popsdny v p¥ikladové

Casti.

S ohledem na CRF receptorove vazebné sklony antagonisté CRF
receptori podle vyndlezu maji Ki men3i neZ 10 um. Ve vyhodném
provedeni tohoto vyndlezu antagonista CRF receptoru ma& Ki men3i
nez 10 um.

Ve vyhodné€j$im provedeni je hodnota Ki men3i neZ 1 um a je3té
vyhodnéji men$i nez 0,1 um. Jak je uvedeno podrobn&ji nize,
hodnoty Ki typickych slou¢enin podle tohoto vyndlezu byly
stanoveny zplsoby uvedenymi v P#¥ikladu 5.

Vyhodné slouCeniny majici Ki men3i neZ 1 pm jsou sloudeniny
s Cisly 3-1-3 a 3-1-10. Je3té vyhodnéjsi slou€eniny majici Ki
mensi nez 0,1 um Jsou slouCeniny s &isly 1-1-1, 1-1-4, 1-1-5,

1-2-1, 3-1-5 a 3-1-6.
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SlouCeniny podle vyndlezu mohou byt vhodné pro 1lé&eni poruch
centralniho nervového systému, kde Jjsou zapojeny CRF receptory.
Zejména pri léCeni nebo prevenci =zavaZnych depresivnich poruch
zahrnujicich bipoldrni depresi, unipol&rni depresi, jednorazové
nebo recidivujici depresivni zachvaty s nebo bez psychotickych
priznakt, katatonickych ptriznaku, melancholickych priznaki,
atypickych jevd nebo poporodniho néstupu, p#i 1é&eni uzkosti a
léCeni panickych poruch. Dal8i poruchy nalad, =zahrnuté do pojmu
zavainé depresivni poruchy, zahrnuji dysthymické onemocnéni
s Casnym nebo pozdnim nastupem a s nebo bez atypickych Jjeva,
neurotickou depresi, posttraumatickd stresovd onemocnéni a
socidlni fobie; demence Alzheimerova typu, s Casnym nebo pozdnim
nastupem, s depresivni ndladou; vaskuldrni demence s depresivni
naladou; poruchy ndlady vyvolané alkoholem, amfetaminy, kokainem,
halucinogeny, inhalaty, opiaty, fencyklidinem, sedativy,
hypnotiky, anxiolytiky a dal3imi l&atkami; schizoafektivni poruchu
depresivniho typu; a poruchu adaptace s depresivni naladou.
Zavainé depresivni poruchy mohou také vychédzet z v3eobecného
zdravotniho stavu, v&etné& napfiklad infarktu myokardu, diabetu,

umélého preruleni téhotenstvi nebo potratu, atd.

SlouCeniny podle vynalezu jsou ulinné jako analgetika. Jsou

zvI1asté vhodné  pro léceni traumatické  bolesti, Jako je
postoperativni Dbolest; traumatické avulzni bolesti, jako je
brachidlni plexus; chronické bolesti, jako je arthritickd bolest
vyskytujici se p¥i osteo-, revmatické nebo lupénkové arthritidé;
neuropatické bolesti, jako 3je postherpetickd neuralgie, bolest
trojklaného nervu, segmentova nebo meziZeberni neuralgie,
fibromyalgie, kauzalgie, periferni neuropatie, diabetické
neuropatie, neuropatie vyvoland chemoterapii, neuropatie spojena
s AIDS, tylovd neuralgie, neuralgie licniho nervu, neuralgie
jazykohltanového nervu, reflexni sympatickd dystropie, bolest
uméle koncCetiny; rGzné formy bolesti hlavy, 3jako 3je migréna,
akutni nebo chronick& tenzni bolest hlavy, bolest spanku a dolni
Celisti, bolest ¢elistni dutiny, klastrova bolest hlavy; bolesti

zubl; bolesti z nadori; bolesti utrobniho pavodu;
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gastrointestindlni bolesti; bolesti ze skfipnuti nervu; bolesti
ze sportovnich zranéni; dysmenorhey; menstruadéni bolesti;
meningitidy; zan&tu mozkové pleny; muskuloskeletalni bolesti,
bolesti dolnich zad, napf. spinadlni stenézy; vyhfeznuté ploténky;
ischias; anginy; ankylozujici spondylitidy; dny; popélenin; bolest
Jizev; svrabu; a thalamické bolesti, jako je polrazova thalamicka

bolest.

SlouCeniny podle vyndlezu jsou rovnéZ vhodné pro léceni
dysfunkce chuti k jidlu a pfijmu potravy a stava, Jjako Jje

anorexie, mentalni anorexie a bulimie.

SlouCeniny podle vyndlezu jsou také Gdinné p¥i lé&eni poruch
spanku, které zahrnuji dysomnii, insomnii, spankovou apnoi,

narkolepsii a poruchy denniho rytmu.

SlouCeniny podle vynalezu jsou vhodné i pro 1lé&eni nebo
prevenci kognitivnich poruch. Kognitivni poruchy zahrnuji demenci,

poruchy pamé&ti a jinak nespecifikované kognitivni poruchy.

Dale slouCeniny podle vynadlezu 3jsou také vhodné jako

posilovate paméti a/nebo poznavani u zdravych 1lidi, kte#i netrpi

nedostatkem paméti a/nebo poznavani.

SlouCeniny podle vyndlezu jsou téZ vhodné pri 1léc&eni
tolerance a zAvislosti na celé ?radd latek. Napfiklad jsou u&inné
pfi léCeni z&vislosti na nikotinu, alkoholu, kofeinu, fencyklidinu
(cyklidinu podobnych sloucenindch), nebo p¥i lé&eni tolerance a
zavislosti na opiatech (napf. ha8i%i, heroinu, morfinu) nebo
benzodiazepinech; p¥i 1é&eni =zAavislosti na kokainu, sedativnich
hypnotikédch, amfetaminu nebo s amfetaminem pfibuznych 1lécich
(napt. dextroamfetaminu, methylamfetaminu) nebo na jejich

kombinacich.

Slouceniny podle vynalezu jsou rovnéz ucinné jako

protizanétlivd <cinidla. Jsou zv145t& vhodné p¥i 1léceni zan&tu
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u astma, ch¥ipky, chronické bronchitidy a revmatické artritidy;
pfi léCeni =za&né&tlivych onemocnéni gastrointestinalniho traktu,
jako je Crohnova nemoc, ulcerativni kolitida, zanétlivé onemocnéni
stfev (IBD) a po$kozeni vyvolaného nesteroidnimi protizan&tlivymi
léC¢ivy; zéanétlivych onemocnéni klZe, jako Jje herpes a ekzém;
zdnétlivych onemocnéni moéového méchyfe, jako Je cystitida a
nutkava inkontinence; a o¢niho a dentdlniho zanétu.

SlouCeniny podle vyndlezu Jjsou také uZitedné pro léd&eni
alergickych onemocnéni, zvla3té alergickych onemocnéni kaze, jako
je kopfivka, a alergickych nemoci dychacich cest, jako je

rhinitida.

SlouCeniny podle vyndlezu jsou vhodné i pro lé&eni zvedani

z

Zaludku, tj. nevolnosti, #ihani zvraceni. Nevolnost zahrnuje
akutni zvraceni, zpozdéné zvraceni a preventivni zvraceni.
SlouCeniny podle vyndlezu jsou ulinné pf#i 1lé&eni jakkoliv vyvolané
nevolnosti. Nevolnost miZe byt napfiklad vyvolana léky, jako jsou

nadorova chemoterapeutickd ¢&inidla, jako jsou alkylaé&ni ¢inidla,

soee

ve

napt. cyklofosfamid, karmustin, lomustin a chlorambucil;
cytotoxicka antibiotika, napft. daktinomycin, doxorubicin,
mitomycin-C a Dbleomycin; antimetabolity, napt. cytarabin,
methotrexat a bS-fluoruracil; vincaalkaloidy, napf. etoposid,

vinblastin a vinkristin; a dal3i, jako je cisplatina, dakarbazin,
prokarbazin a hydroxymoCovina; a jejich kombinacemi; nemoci
z ozareni; 1léc¢enim malignich né&dorli, nap?¥. oza¥ovanim hrudniho
koSe nebo bri3ni dutiny, napfriklad p¥i 1é&eni rakoviny; otravami;
toxiny, Jjako jsou toxiny vyvolané metabolickymi poruchami nebo
infekci, napf. gastritidou, nebo uvoln&né b&hem bakteridlni nebo
virové gastrointestindlni infekce; té&hotenstvim; vestibularnimi
poruchami, jako je nemoc z pohybu, vertigo, zavrat a Meniéreova
nemoc; pooperativni nevolnosti; gastrointestindlni zacpou;
sniZenou gastrointestindlni motilitou; utrobni bolesti, napf.
infarktem myokardu nebo zanétem pobfidnice; migrénou; zvysenym
nitrolebeénim tlakem; sniZenym nitrolebe&nim tlakem (nap¥. vyskova

nemoc); opioidnimi analgetiky, Jjako Jje morfin; a poruchou
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gastroezofagedlniho refluxu, kyselou poruchou traveni, pFfemirou
jidla a piti, ptekyselenym Zaludkem, =zkaZenym Zaludkem, kyselym
¥ihdnim/opakovanym zvracenim, palenim zahy, jako je obCasné paleni

zahy, noCni péleni Zahy a jidlem vyvolané padleni Zahy a dyspepsie.

Slouceniny podle vyndlezu jsou zvla3t& vhodné p¥i 1léc&eni
gastrointestindlnich poruch, Jjako je drazZdivy trac&nik (IBS):
onemocnéni kGZe, jako je lupénka, sv&dé&ni a upal; chorob krevnich
cév, jako je angina, vaskularni bolest hlavy a Reynaudova choroba;
cerebrdlni ischemie, jéko je cerebrdlni k¥el krevnich cév
nasledovana subarachnoiddlnim krvacenim; fibrotizujicich a
kolagenovych  chorob, jako je sklerodermie a eozinofilni
fascioléza; poruch spojenych s posilenim nebo potlalenim imunity,
jako je systematicky lupus erythematodes, a revmatickych chorob,

jako je za&nét vazivové tkan&; a kasle.

Slouceniny podle vynalezu jsou vhodné pro 1écCeni
neurotoxického zranéni, které nésleduje po mozkové mrtvici,
tromboembolické mrtvici, hemorhagické mrtvici, cerebralni
ischemii, cerebrdlni k#¥e&i krevnich cév, hypoglykémii, hypoxii,

anoxii, perinatdlni asfyxii p¥i srde&ni zastavé.

Vynalez dale poskytuje sloueninu obecného vzorce (I) nebo
jejich farmaceuticky prijatelnou sul nebo solvat pro pouZiti

pIfi léc&eni, zvlAasité v lidské mediciné.

Jako dalsi stréanka vyndlezu je poskytnuto pouZiti slou&eniny
obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pFfijatelné soli nebo
solvatu k ptipraveé léciva pro lécgeni poruch vyvolanych

prostfednictvim CRF.

Dalsi provedeni poskytuje zplsob o3et¥eni savce, vd&etné
Clovéka, zejména p¥i 1léceni poruchy vyvolané prostfednictvim CRF,
ktery =zahrnuje poddvani u¢inného mnoZstvi sloudeniny obecného

vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu.
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Oceni se, Ze odkaz na oSetfeni je zamySlen vietnd profylaxe i
zmirnéni uvedenych symptomu.

Slouc¢eniny obecného vzorce (I) se mohou podavat jako
nezpracovane chemikdlie, ale u¢inn& latka je vyhodné ve formé

farmaceutického prostfedku.

Tedy vyndlez poskytuje také farmaceuticky pfipravek,
ktery obsahuje nejméné jednu sloudeninu obecného vzorce (I) nebo
jeji farmaceuticky p¥ijatelnou sil a je piipraven pro podavani
jakoukoliv bé&Znou cestou. Takové pfipravky jsou vyhodné ve formé
upravené pro pouZiti v léka¥stvi, zv143t& lidské medicin&, a mohou
se vyhodné pfipravit bé&Znym zplUsobem pouZivajicim jeden nebo vice

pfijatelnych nosid nebo pomocnych latek.

Takové slouCeniny obecného vzorce (I) se mohou ptipravit
pro oralni, bukdlni, parenterdlni, topické (v&etnd oftalmického
nebo nasdlniho), depotni nebo rektalni podavéni, nebo ve formd

vhodné pro poddvani inhalaci nebo insuflaci (bud Usty nebo nosem).

Pro oré&lni podadvéani mohou byt farmaceutické ptipravky
ve formé& napfiklad tablet nebo kapsli, pfipravenych obvyklymi

zpusoby s farmaceuticky p#ijatelnymi pomocnymi latkami, jako jsou

pojidla (napt. pfedZelatizovany kuku¥icny Skrob,
polyvinylpyrrolidon nebo hydroxypropylmethylceluléza); plnidla
(napf. laktéza, mikrokrystalickd celulébéza nebo hydrofosfored&nan
vapenaty); mazadla (nap¥. steardt hofelnaty, talek nebo kfemen);
bobtnadla (napf¥. bramborovy Skrob nebo S§krobglykoladt sodny); nebo
detergenty (nap¥. laurylsulfadt sodny). Tablety se mohou potdhnout
zpusoby zndmymi ze stavu techniky. Kapalné pripravky pro ordlni
podavani mohou byt také ve form& roztokl, sirupl nebo suspenzi,
nebo mohou byt poskytnuty Jjako suchy produkt pro rozpusténi
ve vodé nebo v jiném vhodném fedidle pfed pouZitim. Tyto kapalné
pfipravky se mohou pfipravit bé&Znymi zplsoby s farmaceuticky
pfijatelnymi pfisadami, jako Jjsou suspenzni <&inidla (napt.
sorbitovy sirup, derivaty celulézy nebo hydrogenované jedlé tuky);

emulgacni ¢&inidla (napf. lecitin nebo akicie); nevodnd fedidla
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(napft. mandlovy olej, olejové estery, ethylalkohol nebo
destilované rostlinné oleje); a konzervaéni 1latky (napf. methyl
nebo propyl-p-hydroxybenzoadty nebo kyselina sorbova). Pfipravky
mohou také obsahovat, Jje-1li to vhodné, tlumici soli, pIichuté,

barviva a sladidla.

Pfipravky pro ordlni poddvani mohou byt vhodné pfipravené

pro poskytnuti Fizeného uvolfiovani uéinné sloucéeniny.

Pro bukédlni podavani miZe byt pfipravek ve form& tablety nebo

se pfipravi béZnym zptsobem.

Sloueniny podle vyndlezu se mohou pfipravit pro parenteralni
podavani bolusové injekce nebo kontinudlni infuze. P#ipravky
pro injekce mohou byt ve formé& jednotkové davky, napf. v ampulich
nebo vicedavkovych nadobach, s pfidanymi konzervanty. P¥ipravky
mohou mit formu suspenzi, roztokll nebo emulzi v olejovych nebo
vodnych fedidlech, a mohou obsahovat pomocnd ¢&inidla, jako jsou
suspenzni, stabiliza&ni a/nebo disperzni <¢inidla. Nebo u€inna
sloZka miZe byt ve formé& prasku pro rozpu3téni pred pouZitim

ve vhodném fedidle, nap¥. sterilni apyrogenni vodé.

SToud¢eniny podle vyrndiezu —se mohou pripravit —pro topické
podavéani ve form& masti, krémd, geld, pletovych vod, pesart,
aerosolll nebo kapek (napf. o&nich, u3nich nebo nosnich kapek).
Masti a krémy mohou byt pfipraveny napfiklad s vodnym nebo
olejovym z&kladem s pfidanim vhodnych zahu3tovacich a/nebo
gela&nich ¢&inidel. Masti pro podavani do oka se mohou pfipravit

sterilnim zplsobem s pouZitim sterilnich sloZek.

Pletové vody se mohou pfipravit s vodnym nebo olejovym
zdkladem a obecné budou také obsahovat jedno nebo vice emulgacnich
&inidel, stabiliza&nich &inidel, disperznich ¢&inidel, suspenznich
¢inidel, zahudtovacich ¢&inidel nebo barviv. Kapky se mohou

vytvofit s vodnym nebo nevodnym z&kladem obsahujicim jedno nebo
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vice disperznich <¢&inidel,  stabilizaénich ¢&inidel, rozpoudté&del

nebo suspenznich &inidel. Mohou také obsahovat konzervant.

Slouceniny podle vyndlezu mohou byt také ve form& rektdlniho
prostfedku, jako Jjsou ¢&ipky nebo zadrZovaci klystyry, nap¥.
obsahujici bé&Zné C&ipkové zdklady, Jjako je kakaové maslo nebo jiné

glyceridy.

SlouCeniny podle vyn&lezu mohou byt také ve form& depotnich
ptipravki. Takové dlouhodob& pusobici pfipravky se mohou podavat
implantovanim (napfiklad subkuté&nnim nebo intramuskuldrnim) nebo
intramuskuldrni injekci. Slouéeniny podle vyndlezu se naptriklad
mohou pfipravit s vhodnymi polymernimi nebo hydrofobnimi materialy
(napfiklad jako emulze ve vhodném oleji) nebo iontové vymé&nnymi
pryskyficemi, nebo ve formé& té&Zko rozpustnych derivatd, naptiklad

té&Zko rozpustna sul.

Pro intranasalni podavani se slouleniny podle vynalezu
pfipravuji ve formé& roztokd pro podavani pomoci vhodného
odmérovaciho nebo jednotkového davkového zafizeni, nebo eventudlné
ve formé pradkové smési s vhodnym nosiem pro podavéni. pomoci

vhodného dodavaciho za¥izeni.

PoZadovana davka slouleniny podle vyndlezu je asi 1 aZ 100 mg
na den. Oceni se, Ze se mohou u¢init potfebné bé&Zné zmény
davkovani v zévislosti na véku a stavu pacienta a presnd davka
bude nakonec na tusudku o3etfujiciho lékafe nebo veterinafe.
Davkovani bude také zaviset na cesté& podéni a na vybrané konkrétni

slouceniné.

Pro parenterdlni podani bude tedy denni davka typicky
v rozmezi od 1 do 100 mg, vyhodné 1 aZ 80 mg. Pro oralni podani
bude denni davka typicky v rozmezi od 1 do 300 mg, napfiklad 1 aZ
100 mg.
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Priklady provedeni

V Meziproduktech a Prikladech pokud neni uvedeno jinak:

Teploty tani (t.t.) se stanovily na pfristroji pro méfeni -

teplot tani Gallenkamp a jsou nekorigované. V8echny teploty jsou
ve °C. InfraCervend spektra se zm&F¥ila na pFistroji FT-IR. Spektra
protonové magnetické rezonance (*H-NMR) jsou zaznamenéna
pfi 400 MHz, chemické zmé&ny jsou zapsany v ppm  ve sméru
klesajiciho pole (d) Me,Si, pouZito jako vnit#ni standard, a jsou
znaCeny Jjako singlety (s), dublety (d), dublety dubletd (dd),
triplety (t), kvartety (gq) nebo multiplety (m). Sloupcova

chromatografie se provadéla pfes silikagel (Merck AG Darmstaadt,

Némecko) .

V textu se pouZivaji nasledujici zkratky: EtOAc =
ethylacetat, cHex = cyklohexan, CH,Cl, = dichlormethan, Et,0 =
diethylether, DMF = N,N-dimethylformamid, DIPEA =
N,N-diisopropylethylamin, MeOH = methanol, Et;N = triethylamin,

TFA = kyselina trifluoroctovd, THF = tetrahydrofuran, DIBAl-H =
hydrid diisobutylhlinity, DMAP = dimethylaminopyridin, LHMDS =
hexamethyldisilazan 1lithny, TLC se vztahuje k chromatografii

na tenké vrstvé na kfemikovych destilkach, a suSeni se  tyka

Z

roztoku vysuSeného bezvodym siranem sodnym, t.m. (TM) se tyka

teploty mistnosti.

Meziprodukt 1
Methylester kyseliny (4,6-dichlor-2-methyl-pyrimidin-5-y1)-

-octové

Do bezvodého MeOH (60 ml) se pfi 0 °C pod dusikem po c¢astech
ptidal sodik (1,74 g). Po spotFfebovani kovového sodiku se pridal
hydrochlorid acetamidinu (7,06 g). Po 20 minutdch michani se
odfiltroval vysradzeny NaCl. Roztok diethylesteru kyseliny
2-ethoxykarbonyljantarové (6,04 g) v bezvodém MeOH (20 ml) se
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p¥idal do roztoku volného acetamidinu a smés se hichala
pfi teploté& mistnosti 2 dny. Reakéni sm&s se zkoncentrovala
do sucha ve vakuu a ziskand Zlutad péna (8,69 g) se pak smichala
s POCl;y (70 ml) a zahfivala p¥i teploté zpé&tného toku 3,5 hodiny.
Vznikly roztok se ochladil na teplotu mistnosti a pomalu nalil
do vody s ledem (600 ml) a NH, OH (50 ml) za prudkého michéni.
Produkt se extrahoval pomoci EtOAc (3 x 50 ml) a Et,0 (3 x 20 ml).
Spojené organické extrakty se promyly vodou (60 ml) a solankou
(40 ml), wvysuSily pomoci Na,SO,, pfefiltrovaly a zkoncentrovaly
ve vakuu. Hruby olej se pfelistil sloupcovou chromatografii
(silikagel, cHex/EtOAc 9:1) za poskytnuti titulni sloueniny
ve formé& Zluté pevné latky (4,27 g).

NMR ('H, CDCl;): & 5,85 (m, 1H), 5,15 (dgq, 1H), 5,11 (dgq, 1H), 3,61
(dt, 2H), 2,67 (s, 3H).
MS (m/z): 202 [M]*, 2Cl; 1,67 [MH-Cl]*, 1 Cl.

Meziprodukt 2
Methylester kyseliny 2-(4,6-dichlor-2-methyl-pyrimidin-5-yl)-pent-

-4-enové

Roztok meziproduktu 1 (1,33 g, 5,68 mmol) v bezvodém THF
(8 ml) pod dusikem se zpracovaval s bis(trimethylsilyl)amidem
lithnym (1M roztok v hexanu, 11,5 ml, 2 ekv.) pfi 0 °C 15 minut,
nez se pfidal allylbromid (0,99 ml, 2 ekv.). Smés se michala
4 hodiny pfi teploté mistnosti a zchladila se vodou (20 ml).
Produkt se extrahoval pomoci EtOAc (2 x 15 ml) a organicka faze se
promyla vodou (2 x 15 ml) a solankou (1 x 15 ml), vysu$Sila pomoci
Na;SO, a zkoncentrovala ve vakuu. Hruby produkt se predistil
sloupcovou chromatografii (silikagel, EtOAc/cHex 1:9)
za poskytnuti titulni slouceniny (673,8 mg) ve form& bilé pevné

latky.

NMR ('H, CDCls): & 5,77 (m, 1H), 5,03 (m, 2H), 4,43 (dd, 1H), 3,76
(s, 3H), 3,12 (m, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,73 (s, 3H).
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MS (m/z): 374 [M]*, 2 Cl.

Meziprodukt 3
2-(4,6-dichlor-2-methyl-pyrimidin-5-yl)-pent-4-en-1-ol

Do roztoku meziproduktu 2 (257 mg) v bezvodém CH,Cl, (9,3 ml)
pfri -78 °C pod dusikem se pfidal DIBAl-H (1M roztok v hexanu,
5,6 ml, 6 ekv.). Jakmile se pridavani dokonc¢ilo, reakéni smés se
michala p#i -78 °C ° 1 hodinu a p¥i 0 °C 2 hodiny. Reakéni smé&s se
nalila do roztoku O0,5N HCl v ledé (20 ml) a extrahovala pomoci
CH,Cl, (3 x 10 ml). Spojené organické extrakty se vysuSily pomoci
bezvodého  Na,S0,, prefiltrovaly a zkoncentrovaly ve  vakuu
za poskytnuti titulni slouceniny (200 mg) ve formé bezbarvého

oleje.

NMR ('H, cDCl3): & 5,76 (m, 1H), 5,12 (m, 1H), 5,01 (m, 1H), 4,16
(n, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 2,8-2,6 (m, 2H), 2,70 (s,
3H), 1,50 (t, 1H).

MS (m/z): 247 [M]*, 2 Cl.

Meziprodukt 4
5-[1-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-but-3-enyl]-4,6-

~dichlor-2-methylpyrimidin

Do roztoku meziproduktu 3 (200 mg) v bezvodém DMF (12 ml)
pti 0 °C pod dusikem se ptidal tert-butyl-dimethylsilylchlorid
(245 mg, 2 ekv.) a imidazol (553 mg, 10 ekv.). Reakce se michala
pfi teploté mistnosti 2 hodiny a pfidalo se vice tert-butyl-
-dimethylsilylchloridu (61 mg, 0,5 ekv.). Po 1 hodiné se pt¥idaly
nasyceny vodny NH,C1 (15 ml) a EtOAc (15 ml) a vodnad féaze se
extrahovala dalsim EtOAc (2 x 15 ml). Spojené extrakty se promyly
vodou (10 ml), vysud8ily pomoci bezvodého Na,SO,, prefiltrovaly a

zkoncentrovaly ve vakuu. Hruby produkt se pfeCistil sloupcovou
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chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 19:1) za poskytnuti titulni

slouCeniny (237 mg) ve formé bezbarvého oleje.

NMR ('H, cDCls): & 5,72 (m, 1H), 5,10 (d, 1H), 4,98 (4, 1H), 4,11
(m, 1H), 3,94 (m, 2H), 2,69 (s, 3H), 2,6-2,7 (m, 2H), 0,82 (s,
9H), 0,05 (s, 3H), 0,01 (s, 3H).

MS (m/z): 361 [M]%, 2 Cl.

Meziprodukt 5

{5-[1-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-but-3-enyl]-6-chlor-

-2~methyl-pyrimidin-4-yl}-(2,4-dichlorfenyl)amin

Roztok 2,4-dichloranilinu (192 mg) v bezvodém THF (12 ml)
pod dusikem se zpracovdval s hydridem sodnym (80% v minerdlnim
oleji, 393 mg) pfi 0 °C po dobu 15 minut a pak se pridal
meziprodukt 4 (434 mg, 1,19 mmol) v bezvodém THF (4 ml). Smés se
zah¥ivala na teplotu zpétného toku 3 hodiny a ochladila se wvodou
(20 ml). Produkt se extrahoval pomoci EtCAc (2 x 20 ml), wvysufil
pomoci bezvodého Na,SO, a zkoncentroval ve vakuu. Hruby produkt se
pfeCistil sloupcovou chromatografii (silikagel, EtOAc/cHex 9:1)

za poskytnuti titulni slouceniny (419 mg) ve formé& Zlutého oleje.

NMR (*H, CDCl;), T = 55 °C: & 8,35 (bs, 1H), 8,13 (bd, 2H), 7,42
(d, 1H), 7,25 (dd, 1H), 5,73 (m, 1H), 5,03 (m, 2H), 4,10 (dd, 1H),
3,99 (dd, 1H), 3,65 (bm, 1H), 2,75 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 0,82 (s,
9H), 0,01 (s, 3H), 0,00 (s, 3H).

MS (m/z): 486 [MH]*, 3 Cl.
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Meziprodukt 6
tert-Butylester kyseliny{5-[1-(tert-butyl-dimethyl-silanyl-

oxymethyl)—but—3—enyl]—6—chlor—2—methyl—pyrimidin—4—yl}—(2,4—

-dichlorfenyl) -karbamové

Do roztoku meziproduktu 5 (419 mg) v bezvodém CH,Cl, (17 ml)
pod dusikem se pFidal (Boc) ,0 (376 mg, 2 ekv.) a DMAP
(katalyzator). Reak&ni smés se michala p?i teplot& mistnosti
18 hodin. Roztok se zfedil vodou (10 ml) a extrahoval pomoci EtOAc
(3 x 15 ml). Spojené organické extrakty se vysu3ily pomoci
bezvodého Na,SO,, pfefiltrovaly a zkoncentrovaly do sucha ve vakuu.
Sloupcova chromatografie hrubého produktu (silikagel, cHex/EtOAc
9:1) poskytla titulni slouceninu (420 mg) ve form& Zluté pevné

latky.

NMR (!H, CDCl;, 40 °C): & 7,47 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,14 (dd,
1H), 5,66 (m, 1H), 5,03-4,89 (m, 2H), 3,98-3,8 (m, 2H), 3,43 (b,
1#), 2,8-2,6 (m, 2H), 2,56 (bs, 3H), 1,41 (s, SH), 0,77 (s, O9H),
-0,02 (s, 3H), -0,10 (s, 3H).

MS (m/z): 588 [MH]*, 3 Cl.

Meziprodukt 7
tert-Butylester kyseliny [6-chlor-5-(1-(hydroxymethyl-but-3-

-enyl)-2-methyl-pyrimidin-4-yl1]-(2,4-dichlorfenyl)-karbamové

Do roztoku meziproduktu 6 (50 mg) v bezvodém DMF (1 ml)
pod dusikem se pfidal TEA.3HF (21 pl, 1,5 ekv.). Reakce se michala
pEi teploté& mistnosti 18 hodin. Roztok se z¥edil vodou (10 ml) a
extrahoval pomoci EtOAc (3 x 15 ml). Spojené organické extrakty se
vysuSily pomoci bezvodého Na,S0,, pfefiltrovaly a zkoncentrovaly
do sucha ve wvakuu. Sloupcovd chromatografie hrubého produktu
(silikagel, cHex/EtOAc 8:2) poskytla titulni sloudeninu (30 mg)

ve formé& bezbarvého oleje.
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NMR (*H, DMSO, T = 70 °C): & 7,69 (d, 1H), 7,43-7,33 (m, 2H), 5,64
(m, 1H), 5,00~4,88 (m, 2H), 4,54 (m, 1H), 3,71 (m, 2H), 3,29 (m,
1H), 2,66 (m, 2H), 2,5 (s, 3H), 1,31 (s, 9H).

MS (m/z): 472 [MH]}*, 3 Cl.

Meziprodukt 8
2-{4-[tert-butoxykarbonyl-(2,4-dichlorfenyl)-amino]-6-chlor-

-2-methyl-pyrimidin-5-yl}-pent-4-enyl ester kyseliny

methansulfonové

Do roztoku meziproduktu 7 (130 mg) v bezvodém CH,Cl,
(5,52 ml) p¥i teploté& mistnosti pod dusikem se pfidal Et;N
(192 ul, 5 ekv.) a CH3SO,Cl (43 ul, 2 ekv.). Reakce se michala
pf¥i teplot& mistnosti 18 hodin. Reakéni sm&s se zfedila vodou
(20 ml) a extrahovala pomoci EtOAc (3 x 25 ml). Spojené organické
extrakty se vysuSily pomoci bezvodého Na,S50,, prefiltrovaly a
zkoncentrovaly ve vakuu. Hruby produkt se pfeistil sloupcovou
chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 8:2) za poskytnuti titulni

sloueniny (148 mg) ve formé& bezbarvého oleje.

NMR ('H, DMSO, T =70 °C): & 7,72 (d, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,28 (d,

1H), 5,56 (m, 1H), 5,00 (d, 1H), 4,92 (d, 1H), 4,46 (m, 2H), 3,51
(m, 1H), 3,02 (s, 3H), 2,65 (m, 1H), 2,54 (s, 3H), 2,50 (m, 1H),
1,38 (s, 9H).

IR (cm™?): 1725, 1641, 1362

MS (m/z): 550 [MH]*, 3 Cl.

Meziprodukt 9
5-Allyl-4-chlor-7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-

-pyrrolo{2,3-dlpyrimidin

Roztok meziproduktu 8 (120 mg) v TFA 20%/CH,Cl, (7 ml) se

michal pFi teploté mistnosti 2 hodiny. Pro odstranéni TFA se
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rozpoudtédlo =z reakéni smé&si odpatfilo ve vakuu a provadély se
opakovana pfidavani CH,Cl, a odpafeni. Hruby meziprodukt se pak
rozpustil v bezvodém THF (5 ml) a pridal se EtsN (284 ul, 5 ekv.).
Po 1 hodiné michani p¥i teplot& mistnosti se pridala voda a vodna
vrstva se extrahovala pomoci EtOAc (3 x 10 ml). Spojené organické
extrakty se vysuSily pomoci bezvodého Na,S0,, pfefiltrovaly a
zkoncentrovaly do sucha ve vakuu za poskytnuti titulni sloueniny

(124 mg) ve formé& bezbarvého oleje.

NMR ('H, CDCly): & 7,49 (dd, 1H), 7,30 (d+s, 2H), 5,77 (m, 1H),
5,16-5,12 (m, 2H), 4,00 (t, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,57 (m, 1H), 2,7
(m, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,45 (s, 3H).

MS (m/z): 354 [MH]*, 3 Cl.

Meziprodukt 10
[4-Chlor-7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-

-pyrrolo(2,3-d]pyrimidin-5-yl]-acetaldehyd

Roztok meziproduktu 9 (30 mg) v CH,Cl, (4 ml) se ozonizoval
(5 g.h™) pFi -78 °C po dobu 5 minut. Kdy# viechen vychozi material

zmizel (podle TLC v cHex/EtOAc 75/25), reak&ni sm&s se neidfive

obohacovala kyslikem a pak dusikem po dobu 20 minut. Do ochlazené
reakéni smési se pfidal (CH3),S (25 nl, 4 ekv.) a teplota se
nechala zahf&t na teplotu mistnosti. Roztok se michal 18 hodin
pfi této teploté. Rozpoudt&dlo se odstranilo ve vakuu a hruby
produkt se preCistil sloupcovou chromatografii (silikagel,
cHex/EtOAc 3:1) za poskytnuti titulni sloudeniny (8 mg) ve formé

bezbarvého oleje.

NMR ('H, CDCl3): & 9,87 (s, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,30 (m, 2H), 4,23

(¢, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,60 (dd, 1H), 3,29 (dd, 1H), 2,90 (dd, -

1H), 2,44 (s, 3H).
MS (m/z): 356 [MH]*, 3 Cl.
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Meziprodukt 11
5-[1-(tert-Butyl-difenyl-silanyloxymethyl)-but-3-enyl]-4, 6-

-dichlor-2-methyl-pyrimidin

Do roztoku meziproduktu 3 (152 mg) v bezvodém DMF (4 ml)
pfi 0 °C pod dusikem se ptridaly DMAP (3,8 mg), imidazol (420 mg) a
Ph,BuSiCl (0,32 ml). ReakCni smés se michala pfi teploté mistnosti
2 hodiny. Do tohoto roztoku se pfidalo 5 ml nasyceného vodného
roztoku NH,C1 a smé€s se extrahovala pomoci Et,0 (2 x 15 ml).
Spojené organické extrakty se promyly jednou vodou, jednou
solankou a vysuSily pomoci Na,S0,. Pevné l&tky se odfiltrovaly,
rozpouStédlo se odpa¥ilo a surovy Zluty olej se prelistil
sloupcovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAC 95:5)
za poskytnuti titulni slouceniny ve formé& bezbarvého oleje

(270 mg) .

NMR ('H, CDCls): & 7,65 (dd, 2H), 7,56 (dd, 2H), 7,49-7,36 (m, 6H),
5,67 (m, 1H), 5,03 (dd, 1H), 4,94 (dd, 1H), 4,17 (m, 1H), 4,00 (m,
2H), 2,70 (s, 3H), 2,69 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 0,98 (s, 9H).

MS (m/z): 485 [M]*, 2 CL.

Meziprodukt 12
{5-[1-(tert-Butyl-difenyl~silanyloxymethyl)-but-3-enyl]-6-

-chlor-2-methyl-pyrimidin-4-y1}-(2,4-dichlorfenyl) -amin

Do roztoku 2,4-dichloranilinu (80 mg) v bezvodém THF (1 ml)
pfti 0 °C pod dusikem se pfidal NaH (80 % v minerdlnim oleji,
31 mg) a nechal se reagovat pfi teploté mistnosti 30 minut.
Do této smé&si ochlazené zpét na 0 °C se pridal roztok meziproduktu
11 (227 mg, 0,467 mmol) v bezvodém THF (2 ml). Reak¢éni smés se
michala p¥i teploté zpétného toku 5 hodin. Pak se zchladila vodou
(20 ml) a extrahovala pomoci Et,0 (4 x 20 ml). Spojené organické
extrakty se promyly 3jednou vodou, Jjednou solankou a wvysulily

pomoci bezvodého Na,S0O,. Pevné latky se odfiltrovaly, rozpousStédlo
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se odpafilo a surovy oranZovy olej se pFfelistil sloupcovou
chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 95:5) za poskytnuti titulni

slouceniny ve formé& Zlutého oleje (131,6 mg).

NMR ('H, CDCly): & 8,2-7,7 (bd, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,50 (d, 2H),
7,40-7,20 (m, 9H), 5,70 (m, 1H), 5,07 (dd, 1H), 4,94 (dd, 1H),
4,06 (m, 2H), 3,70 (m, 1H), 2,71 (m, 2H), 2,50 (m, 3H), 0,95 (s,
OH) .

N MS (m/z): 610 [MH]*, 3 Cl.

Meziprodukt 13
tert-Butylester kyseliny {5-[1-(tert-butyl-difenyl-

-silanyloxymethyl)-but-3-enyl]-6-chlor-2-methyl-pyrimidin-4-

-yl}-(2,4-dichlorfenyl)-karbamové

Do roztoku meziproduktu 12 (128 mg) v bezvodém CH,Cl, (2 ml)
pEi teploté& mistnosti pod dusikem se pridaly Boc,0 (61 mg) a DMAP
(3 mg). Reakéni smés se michala p¥i teploté mistnosti 16 hodin.
Uplna konverze vychoziho materialu se ziskala po 2 dnech pfridanim
Cerstvého Boc,0 (58 + 46 mg) a katalytického mnoZstvi DMAP.

——————Reaként—smes—se—pak—zfedita—vodou—a—extrahovata pomoct CH,CL;
(2 x 5 ml). Spojené organické extrakty se promyly jednou vodou a
vysu8ily pomoci bezvodého Na,SO,. Pevné latky se odfiltrovaly,
rozpouStédlo se odpa¥ilo a surovy Zluty olej se pre&istil
sloupcovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 9:1)
za poskytnuti titulni sloudeniny ve formé svétie Zlutého oleje

(138 mg) .

NMR ('H, DMSO, 70 °c): & 7,67 (d, 1H), 7,54-7,30 (m, B5H+5H), 7,19
(m, 2H), 5,51 (m, 1H), 4,87 (d, 1H), 4,82 (d, 1H), 3,94 (m, 1H),
3,84 (bm, 1H), 3,53 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,62 (m, 1H), 2,35 (m,
1H), 1,35 (s, 9H), 0,90 (s, 9H).

IR (nujol, cm™): 1732

MS (m/z): 710 [MH}*, 3 Cl, 722 [M+Na]®, 610 [MH-Boc+H]*.
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Meziprodukt 14
tert-Butylester kyseliny {5-[1-(tert-butyl-difenyl-

—silanyloxymethyl)—3—hydroxy—propyl]—6—chlor—2—methyl—

-pyrimidin-4-yl1}-(2,4-dichlorfenyl)-karbamové

Roztok meziproduktu 13 (108 mg) ve 3 ml CH,Cl1,/CH30H (9:1) se
ochladil na -78 °C. Za magnetického michani v roztoku po dobu
30 minut p}obubléval O3. Pod dusikovou atmosférou p¥Fi nizké
teploté se pridal NaBH; (23,1 mg). Reakéni sm&s se michala
3 hodiny pfi teploté& mistnosti. Pak se zchladila vodou a
extrahovala pomoci CH,Cl, (2 x 5 ml). Spojené organické extrakty se
promyly jednou nasycenym vodnym NH,Cl a vysu$ily pomoci bezvodého
Na;S0,. Pevné latky se odfiltrovaly, rozpou3tédlo se odpafilo a
surovy Zluty olej se prelistil sloupcovou chromatografii
(silikagel, cHex/EtOAc 9:1) za poskytnuti titulni sloueniny

ve formé bezbarvého oleje (59 mg).

NMR ('H, DMSO, 70 °C): & 7,65 (d, 1H), 7,48-7,34 (m, 5H+5H), 7,28
(d, 1#), 7,12 (bd, 1H), 5,51 (m, 1H), 4,18 (t, 1H), 4,02 (bt, 1H),
3,82 (bm, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,29 (bm, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,05 (m,
35
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IR (film, cm™®): 1733
MS (m/z): 714 [MH]', 3 Cl, 736 [M+Nal*, 3 Cl, 678 [MH-HCl]*, 2 C1,
614 [MH-Boc+H]*.

Meziprodukt 15
3-{4-[tert-Butoxykarbonyl-(2,4-dichlorfenyl)-amino]-6-chlor-

—2-methyl-pyrimidin-5-yl}-4-(tert-butyl-difenyl-silanyloxy) -

-butylester kyseliny methansulfonové

Do roztoku meziproduktu 14 (57 mg) v bezvodém CH,Cl, (1 ml)
se pfi teploté& mistnosti pod dusikem p¥idaly EtsN (55 pl) a MsCl

(13 pl). Reakéni smés se michala 5 hodin, zPfedila vodou a
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extrahovala pomoci CH,Cl, (2 x 5 ml). Spojené organické extrakty se
promyly jednou vodou, jednou solankou a vysu3ily pomoci bezvodého
Na;50,. Pevné 1latky se odfiltrovaly, rozpoustédlo se odpafilo

pro ziskani hrubé bezbarvé titulni sloueniny (60 mg).

NMR ('H, DMSO, 70 °C): & 7,65 (d, 1H), 7,50-7,34 (m, SH+S5H), 7,24
(bd, 1H), 7,15 (bd, 1H), 4,20-4,00 (m, 2H), 3,80-3,60 (m, 2H),
3,02 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 2,30-2,10 (m, 2H), 1,35 (s, 9H), 0,89
(s, 9H).

IR (nujol, cm™): 1725

MS (m/z): 794 [MH]', 3 Cl, 694 [MH-Boc+H]".

Meziprodukt 16
4- (tert-Butyl-difenyl-silanyloxy)-3-[4-chlor-6-(2,4-

-dichlorfenyl-amino)-2-methyl-pyrimidin-5-yl]-butylester

kyseliny methansulfonové

Do roztoku meziproduktu 15 (58 mg) v bezvodém CH,Cl, (1 ml)
pfi teplot& mistnosti pod dusikem se p¥idal TFA (200 pl, 35 ekv.).

Reak¢ni smé&s se michala 16 hodin, pak se odpatila za sniZeného

tlaku, z¥edila nékolikrdt pomoci CH,Cl, a znovu odpafila za z
hrubé titulni slouéeniny (64 mg) ve form& #lutého oleje.

MS (m/z): 694 [MH]*, 3 Cl.

Meziprodukt 17
oS- (tert-Butyl-difenyl- silanyloxymethyl)-4-chlor-8-(2, 4-

—dichlorfenyl)—2—methyl—5,6,7,8—tetrahydro—pyrido[2,3—

-d]pyrimidin

Do roztoku meziproduktu 16 (64 mg) v bezvodém THF (1 ml)
pEi 0 °C pod dusikem se p¥idal EtsN (100 pl). Reak&ni smés se
michala 16 hodin pfi teploté& mistnosti, pak se zFedila vodou a

extrahovala pomoci Et,0 (2 x 20 ml). Spojené organické extrakty se
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promyly jednou vodou, jednou solankou a vysuSily pomoci bezvodého
NapS0,. Pevné 1latky se odfiltrovaly, rozpou3tédlo se odpatilo a
hruby olej se pfefistil sloupcovou chromatografii (silikagel,
CcHex/EtOAc 95:5) za ziskani titulni slouceniny ve form& bezbarvého

oleje (26,4 mg).

NMR ('H, CDCl3): & 7,74-6,98 (m, SH+5H+1H+2H), 4,10-3,90, 3,76-
3,55, 3,48-3,28 (m, 5H), 2,58-2,38 (m, 1H), 2,24, 2,22 (s, 3H),
2,1-1,9 (m, 1H), 1,07 (s, 9H).

MS (m/z): 598 [MH]*, 3 Cl.

Meziprodukt 18
[4—Chlor—8—(2,4—dichlorfenyl)—2—methyl—5,6,7,8—tetrahydro—

-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-5-yl1]-methanol

Do roztoku meziproduktu 17 (22 mg) v bezvodém DMF (2 ml)
pfi teploté mistnosti pod dusikem se pFidal Et3N.3HF (20 ul).
Réakéni smés se michala 4 hodiny p¥i 40 °c, pak se zfedila vodou a
extrahovala pomoci Et,0 (3 x 20 ml). Spojené organické extrakty se

promyly Jjednou vodou, jednou solankou a vysu3ily pomoci bezvodého

Ao S m o S <

Na,S0,. Pevné 1latky se odfiltrovaly, rozpoudtddlo se odpafilo—a
hruby olej se p¥#ecistil sloupcovou chromatografii (silikagel,
CHex/EtOAc 2:1) za ziskani titulni slouceniny ve formé& bezbarvého

oleje (13 mg).

NMR ('H, DMSO, 90 °C): & 7,66 (bs, 1H), 7,50-7,42 (m, 2H), 4,66
(m, 1H), 3,82 (bt, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,66-3,36 (m, 2H), 3,20 (m,
1H), 2,33 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 1,94 (m, 1H).

MS (m/z): 358 [MH]*, 3 Cl1, 360.
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Meziprodukt 19
4-chlor-8-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-

-pyrido[2,3-d]pyrimidin-5-ylmethylester kyseliny

methansulfonové

Do roztoku meziproduktu 18 (13 mg) v bezvodém CH,Cl, (1 ml)
pfi 0 °C pod dusikem se pfidaly Et;N (20,0 pl) a MsCl (6,0 ul).
Reak¢ni smés se michala 16 hodin p#i teplot& mistnosti, pak se
zfedila vodou a extrahovala pomoci CH,Cl, (3 x 10 ml). Spojené
organické extrakty se promyly jednou vodou, Jjednou solankou a
vysu8ily pomoci bezvodého Na,S0,. Pevné latky se odfiltrovaly a
rozpouStédlo se odpafilo za =ziskdni surové titulni sloueniny

(14,7 mg) ve formé bezbarvého oleje.

NMR ('H, CDCl3): & 7,50 (ad, 1H), 7,40-7,15 (m, 2H), 4,50-4,15 (m,
2H), 3,90-3,70 (m, 1H), 3,65-3,30 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,45-2,2
(m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,2-2,0 (m, 1H).

MS (m/z): 438 [MH]*, 3 Cl.

Meziprodukt 20

1-

er nf)/bcl.i_uy 5 jud-vd‘le.[OVé

Do roztoku methyl-4-bromvaleratu (14 g) v acetonu (63 ml) se
ptidal NaI (11,5 g) a smé&s se zah¥ivala za zp&tného toku 2 hodiny.
Pak se ochladila na teplotu mistnosti a odfiltrovala se sraZenina.
Filtrat se odpa¥il a ke zbytku se p¥idal ether. Vznikla suspenze
se prefiltrovala a etherova faze se promyla 5% vodnym NaHSO; (3 x
100 ml) a solankou (1 x 100 ml) a vysu3ila pomoci bezvodého Na,SO,.
Pevné latky se odfiltrovaly a rozpoudté&dlo se odpatfilo za ziskani

hrubé titulni slouceniny ve formé& Zlutého oleje (15,85 g).

NMR ('H, CDCls): & 3,68 (s, 3H), 3,19 (t, 2H), 2,34 (t, 2H), 1,86
(m, 2H), 1,74 (m, 2H).
MS (m/z): 242 [M]*, 211 [M-OMe]*, 115 [M-I]*.
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Meziprodukt 21
Dimethylester kyseliny 2-(2,4-dichlorfenyl)-pimelové

Do roztoku methyl-2,4-dichlorfenylacetdtu (2 g) v bezvodém
THF (27 ml) pfi -78 °C pod dusikem se p¥idal po kapkdch 1M roztok
LHMDS v THF (10,04 ml) a smés se michala pfi -78 °C 30 minut. Pak
se po kapkach pfidal ¢&isty meziprodukt 20 (2,87 g, 1,3 ekv.)
pfi -78 °C a prikapavaci nalevka se promyla bezvodym THF (2 ml).
Chladici 1l&zenn se pak odstranila a smés se michala p#i teploté
mistnosti 3,5 hodiny. Za sniZeného tlaku se odpafilo rozpousté&dlo.
Zbytek se rozpustil v etheru, promyl vodou (3 x 30 ml) a solankou
(1 x 30 ml) a vysu3il pomoci bezvodého Na,S0O,. Pevné latky se
odfiltrovaly a rozpou3té&dlo se odpafilo. Hruby produkt se
pfelistil sloupcovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 9:1)
za ziskani titulni slouceniny ve formé& své&tle Zlutého oleje

(2,7 g).

NMR ('H, CDCl3): & 7,39 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,22 (dd, 1lH), 4,10
(t, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 2,29 (t, 2H), 2,05 (m, 1H),
1,74 (m, 1H), 1,64 (m, 2H), 1,40-1,20 (m, 2H).

IR (film, cm™): 1738

MS (m/z): 332 [M]*, 300 [M-CH;OH]*, 159.

Meziprodukt 22
Methylester kyseliny 3-(2,4-dichlorfenyl)-2-hydroxy-cyklohex-

-l-enkarboxylové

Do bezvodého MeOH (26 ml) se po Castech za prudkého michéani
pfti 0 °C pod dusikem pfidal sodik (0,7 g). Po spotfebovani
kovového sodiku se pfidal Dbezvody toluen (100 ml) a smés
MeOH/toluen (36 ml) se oddestilovala pomoci Dean-Starkova aparatu.
Smés se nechala ochladit na teplotu mistnosti pfed pfidénim
roztoku meziproduktu 21 (2,52 g) v bezvodém toluenu (15 ml). Smés

se zahfivala za zpétného toku 3,5 hodiny a pak se pfed okyselenim
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pomoci AcOH ochladila na teplotu mistnosti. Organickd faze se
promyla vodou. Vodn& féze se extrahovala pomoci EtOAc (2 x 20 ml)
a spojené organické extrakty se promyly vodou (2 x 20 ml),
solankou (2 x 20 ml) a vysuSily pomoci bezvodého Na,SO,. Pevné
latky se odfiltrovaly a rozpoudté&dlo se odpafilo. Hruby produkt se
pteCistil sloupcovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 95:5)

za ziskéni titulni slouéeniny (bezbarvy olej: 1,8 g).

NMR ('H, CDClz): & 12,19 (s, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,08
(d, 1H), 4,07 (t, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,35 (m, 2H), 2,01 (m, 1H),
1,73 (m, 1H), 1,60 (m, 2H).

MS (m/z): 300 [M]}*, 265, 233.

Meziprodukt 23
Methylester kyseliny 5-(2,4-dichlorfenyl)-6-oxo-cyklohex-1-

—-enkarboxylové

Fenylselenylchlorid (2,44 g) se umistil do dvouhrdlé bafky
pod dusikem a rozpustil v bezvodém CH,Cl, (21 ml). Hn&dy roztok se
ochladil na 0 °C a pfidal se bezvody pyridin (0,9 ml) za vzniku

Zlutého roztoku, ktery se michal p#i 0 °C 30 minut. Po kapkich se

pfidal roztok meziproduktu 22 (1,5 g) v bezvodém CH,C1l, (12 ml)
pfti 0 °C a reakéni sm&s se michala p¥i teplotd mistnosti
4,5 hodiny. Reakéni smés se pak pfemistila do separadni nalevky a
promyla 1M HCl (2 x 10 ml) a vodou (3 x 10 ml). Vrstva CH,Cl, se
pak pfemistila do bafky a ochladila na 0 °C. Pfidal se vodny H,0,
(30% hmotnostn&, 3 ml) a smds se michala 10 minut pfi 0 °C
s naslednym pfidavkem druhého podilu H,0, (3 ml). Reak&ni smé&s se
odbarvila a vytvofila se bild pevna latka. Po 20 minutach pf¥i 0 °C
se sm€s promyla nasycenym vodnym NaHCO; (2 x 10 ml) a solankou
(1 x 10 ml) a vysud3ila pomoci bezvodého Na,SO,. Pevné latky se
odfiltrovaly a rozpoudtédlo se odpafilo za poskytnuti titulni
slouceniny (1,45 ¢g) ve form& svétle %lutého oleje, ktery

po ochlazeni ztuhl.
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NMR ('H, CDCls): & 7,77 (m, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,24 (dd, 1H), 7,11
(d, 1H), 4,12 (dd, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,70 (m, 2H), 2,40-2,20 (m,
2H) .

IR (film, em™): 1737, 1673.

MS (m/z): 298 [M]*, 263 [M-Cl]*, 126.

Meziprodukt 24
5-Allyl-8-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-5,6,7, 8-

-tetrahydrochinazolin-4-o0l

Do roztoku meziproduktu 23 (690 mg) v bezvodém CH,Cl,
(6,5 ml) se pfi -78 °C pfidal TiCl, (0,255 ml). Vznikly hnédy
roztok se michal pfi -78 °C 5 minut, pak se pfidal roztok
allyltrimethylsilanu (0,440 ml) v bezvodém CH,C1, (6,5 ml).
Po michani po dobu 1,5 hodiny p¥i -78 °C se reakce zastavila
vodou, zfedila pomoci CH,Cl, a sm&s se nechala zahPat na teplotu
mistnosti. Vodnd vrstva se extrahovala pomoci CH,Cl, a organické
faze se promyla solankou (1 x 10 ml) a vysuSila pomoci bezvodého
Na;S0;. Pevné latky se odfiltrovaly a rozpoudStédlo se odpafilo
za ziskéni allylované slouleniny (676 mg) ve form& svétle Zlutého

. - < . . ; .
oleje a ve form& smdsi diastereoizomernich—enolestert—=

ketoesteru.

Do bezvodého MeOH (6 ml) pod dusikem se po &astech ptidal
sodik (140 mg, 3 ekv.). Po spotfebovani kovového sodiku se pfidal
hydrochlorid acetamidinu (600 mg). Po 10 minutdch michani se
odfiltrovala sraZenina NaCl a promyla bezvodym MeOH (2 ml). Roztok
volného acetamidinu se pfidal k surovému allylovanému produktu
(676 g) a smé&s se michala p¥i teploté& mistnosti 18 hodin.
Rozpoustédlo se odpafilo a hruby produkt se pFredistil sloupcovou
chromatografii (silikagel, CH,Cl,/MeOH 98:2 - 97:3) za ziskani
titulni sloucdeniny ve formé& smési 3:1 dvou diastereoizomerd

(538 mg) .
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NMR (1H, CDCl;3) (anti izomer): & 11,82 (bs, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,10
(ad, 1H), 6,58 (d, 1H), 5,87 (m, 1H), 5,06 (m, 2H), 4,34 (d, 1H),
3,01 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,20 (m, 1H), 2,07 (m,
1H), 1,80 (m, 1H), 2,70 (m, 1H), 1,49 (m, 1H).

NMR (H, CDCls3) (syn izomer): & 11,70 (bs, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,12
(ad, 1H), 6,81 (d, 1H), 5,83 (m, 1H), 5,02 (m, 2H), 4,23 (bt, 1H),
2,98 (m, 1H), 2,66 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,20 (m, 1H), 2,02-1,80
(m, 2H), 1,62-1,47 (m, 2H).

MS (m/z): 348 [M]*, 307 [M-allyl]*.

Meziprodukt 25
Anti-5-Allyl-4-chlor-8-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-5,6,7, 8-

—tetrahydrochinazolin (izomer 1) a Syn-5-allyl-4-chlor-8-

—(2,4*dichlorfenyl)—2—methyl—5,6,7,8—tetrahydrochinazolin

(izomer 2)

Meziprodukt 24 (538 mg) se rozpustil v POCl; (5 ml) a sm&s se
zahfivala za zpé&tného toku 2 hodiny. POCl; se odpafil, zbytek se
rozpustil v CH,Cl, a zpracoval s koncentrovanym NH,OH. 0dd&lily se

dvé faze a vodnid vrstva se extrahovala pomoci CH,Cl, (3 x 10 ml).
Spojené organické extrakty se promyly solankou (2 x 10 ml) a
vysusily pomoci bezvodého Na,S0,. Pevné latky se odfiltrovaly a
rozpouStédlo se odpatrilo. Hruby produkt se pfFedistil sloupcovou
chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 95:5) za ziskani titulni
slouCeniny dizomeru 1 (262 mg) a titulni slouCeniny izomeru 2

(94 mg) ve formé bezbarvych oleju.

Izomer 1: NMR ('H, CDCl;): & 7,44 (d, 1H), 7,06 (dd, 1H), 6,20 (d,
1H), 5,86 (m, 1H), 5,14 (m, 2H), 4,63 (d, 1H), 3,16 (m, 1H), 2,60
(m, 1H), 2,59 (s, 3H), 2,30 (m, 1H), 2,16 (m, 1), 1,89 (m, 1H),
1,80 (m, 1H), 1,64 (m, 1H).

MS (m/z): 367 [M+H]".



61

Izomer 2: NMR ('H, CbCls): & 7,36 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,83 (bd,
1d), 5,82 (m, 1H), 5,10-5,06 (m, 2H), 4,35 (m, 1H), 3,12 (m, 1H),
2,62 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,25 (m, 1H), 2,22-2,00 (m, 2H), 1,90-
1,78 (m, 2H).

MS (m/z): 367 [M+H]".

Meziprodukt 26
[5—Allyl—7—(2,4—dichlorfenyl)~2—methyl—6,7-dihydro—5H—

~pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-cyklopropylmethylamin

Roztok meziproduktu 9 (160 mg, 0,451 mmo1l)
v cyklopropylmethylaminu (0,5 ml) se zahfival ©p#i 130 °C
v lahvicce (se Sroubovacim uzavé&rem) 4 hodiny. Amin se pak odpaf¥il
a zbytek se preCistil sloupcovou chromatografii (silikagel,
gradient: CH,Cl,/EtOAc 9:1 aZ 7:3) za ziskani titulni slouceniny

(162 mg, 0,416 mmol, 92%) ve formé& bezbarvého oleje.

NMR ('H, CDCl3): & 7,43 (d, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,24 (dd, 1H), 5,86
(m, 1H), 5,20-5,13 (m, 2H), 4,39 (bt, 1H), 3,88 (dd, 1H), 3,71
(dd, 1H), 3,40-3,30 (m, 3H), 2,46 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,36 (s,

3H), 1,08 (m, 1H), 0,60=0,27 (m,—4H).

T

MS (m/z): 389 [M+H]" (2 Cl).

Meziprodukt 27
5—Cyklopropylmethyl—1—(2,4~dichlorfenyl)—7—methyl—

—1,2,2a,3,4,5—hexahydro—1,5,6,8—tetraaza—acenaftylen—4—ol

Do roztoku meziproduktu 26 (160 mg, 0,411 mmol) ve smési 8:1
acetonu s vodou (8 ml) se p¥idal N-methylmorfolin-N-oxid (100 mg,
2 ekv.), dale 4% vodny roztok 0s0, (0,260 ml, 0,1 ekv.) a reakéni
sﬁés se michala pfi teplotd mistnosti 3,5 hodiny. Roztok se pak
zkoncentroval za sniZeného tlaku a pfidal nasyceny vodny Na,S0;

(50 ml). Vodnd faze se extrahovala pomoci EtOAc (3 x 10 ml) a
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vysud3ila pomoci bezvodého Na,S0O,. Pevné 1latky se odfiltrovaly a
odpa¥ilo se rozpoustédlo. Hruby produkt se preCistil sloupcovou
chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 1:1). Ziskala se titulni

slouCenina ve formé bezbarvého oleje (111 mg, 0,284 mmol, 69%).

NMR ('H, DMSO-d¢): & 7,68 (d, 1H), 7,44 (m, 2H), 5,92 (d, 1H), 5,17
(m, 1H), 4,13 (t, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,76 (dd, 1H), 3,50 (m, 1H),
3,15 (dd, 1H), 2,24 (m, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,43 (dt, 1H), 1,06 (m,
1H), 0,50-0,20 (m, 4H).

MS (m/z): 391 [M+H]' (2 Cl).

Meziprodukt 28
5-Cyklopropylmethyl-1-(2,4-dichlorfenyl)-4-methoxy-7-methyl-

-1,2,2a,3,4,5-hexahydro-1,5,6,8-tetraaza-acenaftylen

Roztok PTSA (1,5 mg, 0,042 ekv.) v bezvodém MeOH (1,5 ml) se
pfidal do nezfedéného meziproduktu 27 (73 mg, 0,187 mmol) a
vznikly roztok se michal p¥i teploté mistnosti 18 hodin.
Rozpou3tédlo se pak odpafilo a zbytek se rozpustil v CH,Cl,
(10 ml). Pak se ptridal roztok pEipraveny =z¥edénim nasyceného

vodného NaHCQ; vodou (1:1, 10 ml) a vodnad faze se extrahovala

pomoci CH,Cl, (2 x 10 ml). Spojené organické extrakty se promyly
vodou (1 x 10 ml), nasycenym vodnym NaCl (1 x 10 ml) a vysuSily
pomoci bezvodého Na,SO,. Pevné latky se odfiltrovaly a odpafilo se
rozpouStédlo. Hruby produkt se precistil sloupcovou chromatografii
(silikagel, cHex/EtOAc 1:1). Ziskala se titulni sloucenina
ve formé& Zlutého oleje a pouzZila se v nédsledujicim kroku

bez dalSiho &isténi (68 mg, 0,168 mmol, 90%).

NMR ('H, aceton-dg): & 7,53 (d, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,35 (dd, 1H),
4,93 (t, 1H), 4,23 (t, 1H), 4,05 (dd, 1H), 3,78 (dd, 1H), 3,51 (m,
i), 3,39 (s, 3H), 3,13 (dd, 1H), 2,53 (dddd, 1H), 2,25 (s, 3H),
1,40 (dt, 1H), 1,09 (m, 1H), 0,50-0,20 (m, 4H).

MS (m/z): 405 [MH]® (2 Cl).
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Meziprodukt 29

Alternativni p¥iprava meziproduktu 2: 2-[4-chlor-7-(2,4~

—dichlorfenyl)—2—methyl—6,7—dihydro—5H¥pyrrolo[2,3—
‘ —-d]pyrimidin-5-yl]-ethanol

Do roztoku meziproduktu 10 (93 mg, 0,261 mmol) ve smési 2:1
bezvodého CH,Cl,/MeOH (3 ml) pfi 0 °C pod dusikem se pfidal NaBH,
(20 mg, 2 ekv.). Reakéni smé&s se michala pfi teploté mistnosti
1 hodinu. Reakce se pak zastavila vodou (10 ml) a zkoncentrovala
za sniZeného tlaku. Vodnd faze se extrahovala pomoci EtOAc
(3 x 10 ml) a spojené organické extrakty se vysu3ily pomoci
bezvodého Na,SO,. Pevné latky se odfiltrovaly a odpafrilo se
rozpoustédlo. Ziskala se titulni slouenina ve formé bilé pevné
latky (80 mg, 0,223 mmol, 85%) a pouZila se v nasledujicim kroku

bez dalSiho &isténi.

NMR (H, CDCls): & 7,54 (d, 1H), 7,40-7,30 (m, 2H), 4,20 (t, 1H),
3,93 (dd, 1H), 3,87 (m, 2H), 3,75 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,27 (m,
1H), 1,99 (m, 1H).

MS (m/z): 358 [MH]* (3 Cl).

Meziprodukt 30
2—[4—Chlor—7—(2,4—dichlorfenyl)—2—methyl—6,7—dihydro—5H¥

—byrrolo([2,3-d]pyrimidin~-5-yl]-ethylester kyseliny

methansulfonové

Do roztoku meziproduktu 29 (80 mg, 0,223 mmol) v bezvodém
CH,Cl, (2 ml) se p#i teplotd mistnosti pod dusikem p#idal
triethylamin (155 pl, 5 ekv.), nasledovany mesylchloridem (35 pl,
2 ekv.). Reak&éni smé&s se michala pfi teploté mistnosti 1 hodinu.
Pak se zchladila vodou (10 ml) a extrahovala pomoci CH,C1,
(3 x 10 ml). Spojené organické extrakty se promyly jednou solankou

a vysuSily pomoci bezvodého Na,SO,. Pevné latky se odfiltrovaly a
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odpafilo se rozpoudté&dlo. Hruby produkt se predistil sloupcovou
chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 1:1). Ziskala se titulni

slouCenina ve formé& svétle Zlutého oleje (71 mg, 0,163 mmol, 73%).

NMR ('H, CDCl3): & 7,48 (m, 1H), 7,32 (m, 2H), 4,38 (m, 2H), 4,09
(¢, 1H), 3,82 (dd, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,00 (s, 3H), 2,46 (m, 1H),
2,42 (s, 3H), 2,14 (m, 1H).
MS (m/z): 436 [MH]* (3 Cl).

Meziprodukt 31
{5—[1—(tert—Butyl—difenyl-silanyloxymethyl)—but—3—enyl]—6—

—chlor—2—methyl~pyrimidin—4—yl}—(2,4—bis—trifluormethyl—

-fenyl)-amin

Do roztoku 2,4-bis(trifluormethyl)anilinu (2,11 g, 9,21 mmol)
v bezvodém DMF (45 ml) se pfi 0 °C pod dusikem pfidal NaH 80%
v oleji (608 mg, 2,2 ekv.). Po 30 minutdch se reak&ni smés zah¥ala
na teplotu mistnosti. Po 30 minutéch se pridal roztok meziproduktu
11 (4,46 g, 9,21 mmol) v bezvodém DMF (30 ml). Reakéni sm&s se

nechala pfi teploté& mistnosti 15 minut , pak se zchladila na 0 °C

a—-zFedila—vodou——Vodnad—faze —se —extrahovala pomoci  EtOAcC
(3 x 50 ml) a spojené organické extrakty se promyly vodou (50ml),
solankou (50 ml) a pak vysu3ily pomoci bezvodého Na,SO,. Pevné
latky se odfiltrovaly a odpafilo se rozpoudté&dlo. Hruby produkt se
pfeCistil sloupcovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 97:3)
za ziskani titulni sloueniny (4,546 g, 6,71 mmol, 73%) ve forme

¢irého oleje.

NMR ('H, DMSO): & 8,34 (s, 14), 7,97 (s, 2H), 7,53 (d, 1H), 7,48
(d, 1H), 7,54-7,31 (m, 10H), 5,7 (m, 1H), 4,97 (d, 1H), 4,90 (d,
14), 4,11 (m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 2,56 (m, 2H), 2,18
(s, 3H), 0,91 (s, 9H).

MS (m/z): 678 [MH]".
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Meziprodukt 32
5- (tert-Butyl-difenyl-silanyloxymethyl) -4-chlor-2-methyl-8-

-(2,4-bis-trifluormethyl-fenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-

-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-o0l

Do roztoku meziproduktu 31 (2 g, 2,95 mmol) ve sm&si 8:1
acetonu/H,0 (36 ml) se pfi teplotd mistnosti p¥idaly N-methyl-
-morfolin-N-oxid (716 mg, 2 ekv.) a 0s0, 4% Vv H,0 (1,8 ml,
0,1 ekv.). Po 3,5 hodindch se rozpoust&dlo odpafilo a pf¥idal se
nasyceny roztok Na,S50;. Produkt se extrahoval pomoci EtOAc
(2 x 20 ml) a spojené organické extrakty se vysudily pomoci
bezvodého Na,S0,. Pevné latky se odfiltrovaly a odpafrilo se
rozpoudtédlo. Ziskany olej se rozpustil ve sm&si 9:1 THF/H,0
(45 ml) a pridal se NaIO, (947 mg, 1,5 ekv.). Reakdni smds se
michala pfi teploté mistnosti 18 hodin. Pak se zfedila vodou a
produkt se extrahoval pomoci EtOAc (3 x 20 ml). Spojené organické
extrakty se promyly solankou a vysu3ily pomoci bezvodého Na,SO,.
Pevné latky se odfiltrovaly a odpa¥ilo se rozpoudtédlo za ziskani
titulni slouéeniny (1,932 g, 2,85 mmol, 96%) ve formé& smé&si dvou

diastereoizomert.

Izomer 1: & 8,15 (m, 2H), 7,72 (m, 5H), 7,44 (m, 6H), 6,19 (d,
18), 5,27 (m, 1H), 4,41 (t, 2H), 4,08 (dd, 1H), 3,52 (m, 1H), 2,81
(m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 1,07 (s, 9H).

Izomer 2: & 8,15 (m, 2H), 7,72 (m, 5H), 7,44 (m, 6H), 5,8-5,4 (m,
2H), 4-3,8 (m, 2H), 3,6-3,4 (m, 1H), 3-2,8 (m, 1H), 2,35 (m, 1H),
2,15 (s, 3H), 1,07 (s, 9H).

MS (m/z): 680 [MH]".
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Meziprodukt 33
5—(tert—Butyl—difenyl—silanyloxymethyl)—4—chlor—2—methyl—8—

~(2,4-bis-trifluormethyl-fenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-

-pyrido[2,3~d]pyrimidin

Do roztoku meziproduktu 32 (1,93 g, 2,84 mmol) v bezvodém
CHCl; (50 ml) se pfi -78 °C ptridaly Ets;SiH (1,82 ml, 4 ekv.) a
BF;.Et,0 (1,58 ml, 4,4 ekv.). Reak&ni smés se michala 1 hodinu
pfi -78 °C a pak se nechala zahfat na teplotu mistnosti a michala
18 hodin. Pak se pfidal nasyceny roztok NaHCO; a produkt se
extrahoval pomoci CHpCl, (3 x 50 ml). Spojené organické extrakty se
vysuSily pomoci bezvodého Na,S0O,, pevné latky se odfiltrovaly a
rozpouSté&dlo se odpafilo. Hruby produkt se predistil sloupcovou
chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 95:5) za ziskani titulni

sloucCeniny (0,607 g, 9,16 mmol, 32%) ve form& bilé pevné latky.

NMR ('H, CDCl;): & 7,98-7,94 (d, 1H), 7,88-7,80 (dd, 1H), 7,7-7,58
7,44-7,32 (m, 10H), 7,35-7,14 (d, 1H), 3,98-3,94 (dd, 1H), 3,73-
3,55 (m, 1H), 3,63-3,59 (m, 1H), 3,44-3,36 3,38-3,3 (2m, 2H),
2,55-2,4 (m, 1H), 2,17-2,15 (s, 3H), 2,04-1,9 (m, 1H), 0,98 (s,
9H) .

MS (m/z): 664 [MH]".

Meziprodukt 34
{4—Chlor—2—methyl—8—(2,4—bis—trifluormethyl—fenyl)—5,6,7,8—

~tetrahydro-pyrido[2,3-dlpyrimidin-5-yl}-methanol

Do roztoku meziproduktu 33 (600 mg, 0,91 mmol) v bezvodém DMF
(15 ml) se p¥i teploté mistnosti pod dusikem p#idal Et;N.3HF
(1,25 ml, 8,4 ekv.) a reaké&ni smd&s se zahtivala pri 40 °C po dobu
6,5 hodiny. Pak se zchladila na teplotu mistnosti a zfedila vodou.
Produkt se extrahoval pomoci Et,0 (3 x 20 ml). Spojené organické
extrakty se promyly solankou a vysuSily pomoci bezvodého Na,SO,.

Pevné latky se odfiltrovaly a rozpou3tédlo se odpafilo. Hruby
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produkt se precistil sloupcovou chromatografii (silikagel,
cHex/EtOAc 6:4) =za 2ziskdni titulni sloucCeniny (337 mg, 0,8 mmol,

88%) ve formé &irého oleje.

NMR ('H, DMSO): & 8,26-8,12 (m, 2H), 7,9-7,8 (d, 1H), 5,08-4,98
(¢, 1H), 3,9-3,6 (2H), 3,7-3,3 (2H), 3,24-3,10 (1H), 2,3 (m, 1H),
2,09 (s, 3H), 2,0-1,8 (m, 1H).

MS (m/z): 426 [MH]".

Meziprodukt 35
4-Chlor-2-methyl-8-(2,4-bis-trifluormethyl-fenyl)-5,6,7, 8-

—tetrahydro-pyrido{2,3-d]pyrimidin-5-yl-methylester kyseliny

methansulfonové

Do roztoku meziproduktu 34 (200 mg, 0,47 mmol) v bezvodém
CH,Cl, (10 ml) se pod dusikem pfi 0 °C pfidaly EtsN (0,26 ml,
4 ekv.) a MsCl (73 pl, 2 ekv.). Reakéni sm&s se zahfdla na teplotu
mistnosti a michala 18 hodin. Pak se ztedila vodou a produkt se
extrahoval pomoci CH,Cl, (3 x 20 ml). Spojené organické extrakty se
promyly solankou a vysu3ily pomoci bezvodého Na,S50,. Pevné latky se

odfiltrovaly, rozpousStédlo se odpafilo a hruby produkt se

pfedistil sloupcovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 6:4)
za zisk&ni titulni slouceniny (203 mg, 0,4 mmol, 86%) ve formé

Cirého oleje.

NMR ('H, DMSO): & 8,3-8,14 (m, 2H), 7,95-7,8 (d+d, 1H), 4,56-4,20
(2H), 3,9-3,4 (m, 3H), 3,25 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,2-1,9 (m,
2H) .

MS (m/z): 504 [MH]".
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Meziprodukt 36
{4—Chlor—2—methyl—7—(2,4—bis—trifluormethyl—fenyl)—6,7—

~dihydro-5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl}-acetaldehyd

Do roztoku meziproduktu 31 (0,6 g, 0,886 mmol) v bezvodém DMF
(15 ml) se pfi teplot& mistnosti pod dusikem p#idal Et;N.3HF
(1,22 ml, 8,4 ekv.). Reakéni smés se michala pfi teplot& mistnosti
18 hodin. Reakéni smés se z¥edila vodou a produkt se extrahoval
pomoci Et,0 (3 x 20 ml). Spojené organické extrakty se promyly
solankou a vysuSily pomoci bezvodého Na,SO,. Pevné latky se
odfiltrovaly a rozpou3dt&dlo se odpatilo. Hruby produkt se
preCistil sloupcovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 8:2)
za ziskédni alkoholového meziproduktu (346 mg, 89%), ktery se
rozpustil v bezvodém CH,Cl, (15 ml) a ochladil na 0 °cC. Pfidaly se
Et3N (0,44 ml, 4 ekv.) a MsCl (0,122 ml, 2 ekv.) a reakéni smés se
zahfala na teplotu mistnosti a michala 18 hodin. Reak&ni smés se
zfedila vodou a produkt se extrahoval pomoci CH,Cl, (3 x 20 ml).
Spojené organické extrakty se vysuSily pomoci bezvodého Na,S0,,
pevné latky se odfiltrovaly a rozpou3té&dlo se odpafilo. Hruby
produkt se preCistil sloupcovou chromatografii (silikagel,
cHex/EtOAc 8:2) za ziskdni cyklického pyrrolidinového meziproduktu

(276 mg, 83%). Tento meziprodukt se rozpustil ve smési 8:1

acetonu/H,0 (18 ml) a pfidaly se N-methyl-morfolin-N-oxid (230 ng,
2 ekv.) a 0sO, (403 ul, 0,1 ekv.). Reak®ni sm&s se michala
p¥i teploté& mistnosti 6 hodin. Rozpoudté&dlo se odpafilo a p#idal
se nasyceny roztok Na,SO;. Produkt se extrahoval pomoci EtOAc
(3 x 20 ml) a spojené organické extrakty se vysu8ily pomoci
bezvodého Na,SO,. Pevné latky se odfiltrovaly a rozpouitédlo se
odpafilo. Hruby produkt se rozpustil ve smdsi 9:1 THF/H,0 (15 ml)
a pfidal se NaIO; (210 mg, 1,5 ekv.). Reak&éni sm&s se michala
pfi teploté& mistnosti 18 hodin, pak se z#¥edila vodou a produkt se
extrahoval pomoci EtOAc (3 x 20 ml). Spojené organické extrakty se
promyly solankou a vysu3ily pomoci bezvodého Na,SO,. Pevné latky se
odfiltrovaly a rozpousté&dlo se odpatrilo za ziskani titulni

slouCeniny (250 mg, 0,59 mmol, 90%) ve form& &irého oleje.
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NMR ('H, CDCls): & 9,86 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,5
(d, 1H), 4,24 (m, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,65 (dd, 1H), 3,25 (dd, 1H),
2,93 (dd, 1H), 2,4 (s, 3H).

MS (m/z): 424 [MH]".

Meziprodukt 37
2—{4—Chlor—2—methyl—7—(2,4—bis—trifluormethyl-fenyl)—6,7—

—dihydro—5H¥pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—5—yl}—ethylester kyseliny

methansulfonové

Do roztoku meziproduktu 36 (250 mg, 0,59 mmol) ve smé&si 9:1
CH,C1,/MeOH (15 ml) se pfi 0 °C pod dusikem p¥idal NaBH, (44 mg,
2 ekv.). Reakéni smé&s se michala 30 minut pfi 0 °C. Pridaval se
koncentrovany HCl, dokud se nedosdhlo pH = 7. Reak&ni smé&s se
z¥edila vodou a produkt se extrahoval pomoci CH,Cl, (3 x 20 ml).
Spojené organické extrakty se promyly solankou a vysuSily pomoci
bezvodého Na,S0,. Pevné 1latky se odfiltrovaly a rozpoudté&dlo se
odpafilo za =ziskdni bilé pevné 1latky (alkoholovy meziprodukt,
231 mg, 0,54 mmol, 93%), kterd se rozpustila v bezvodém CH,CI,
(15 ml). Reakéni sm&s se zchladila na 0 °c, pak se pridaly Et;N

(302 pl, 4 ekv.) a MsCl (85 ,lll,. 2 _ekvy ) Reakéni smés-se michala

pEi teplot& mistnosti 18 hodin, pak se z¥edila vodou a produkt se
extrahoval pomoci CH,Cl, (3 x 20 ml). Spojené organické extrakty se
vysuSily pomoci bezvodého Na,S0,, pevné latky se odfiltrovaly a
rozpouStédlo se odpafilo. Hruby produkt se pre&istil sloupcovou
chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 6:4) =za ziskani titulni

sloueniny (252 mg, 0,50 mmol, 93%) ve formé& &irého oleje.

NMR ('H, CDCl;): & 8,05 (bs, 1H), 7,94 (bd, 1H), 7,53 (bd, 1H),
4,42 (m, 2H), 4,07 (t, 1H), 3,83 (dd, 1H), 3,71 (m, 1H), 3,04 (s,
3H), 2,46 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,13 (m, 1H).

MS (m/z): 504 [MH]".
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Meziprodukt 38 a 39
4-Chlor-2-methyl-8-(2,4-bis-trifluormethyl-fenyl)-5,6,7,8-

~tetrahydro-pyrido[2,3-d]pyrimidin-5(S)-yl-methylester

kyseliny (S)-2-acetoxy-propionové a 4-chlor-2-methyl-8-(2,4-

-bis-trifluormethyl-fenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-pyrido([2, 3-

-d]pyrimidin-5(R)-yl-methylester kyseliny (R)-2-acetoxy-

-propionové

Do roztoku meziproduktu 34 (320 mg, 0,753 mmol) v CH,CI,
(7 ml) se pfri 0 °C pod dusikem pridaly DMAP (230 mg, 2,5 ekv.),
EtsN (0,73 ml, 7 ekv.) a (S)-2-acetoxypropionylchlorid (0,61 ml,
6,4 ekv.). Reakéni smés se michala pfi 0 °C 30 minut, zahfala
na teplotu mistnosti a zfedila nasycenym roztokem NaHCO;. Produkt
se extrahoval pomoci CH,Cl, (3 x 30 ml) a spojené organické
extrakty se vysuSily pomoci bezvodého Na,SO,. Pevné 1latky se
odfiltrovaly a rozpouStédlo se odpa¥ilo. Hruby produkt se
pfelistil sloupcovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 8:2).
Pomoci preparativni chiralni HPLC se oddélily dva
diastereoizomery: ziskaly se meziprodukt 38 (97 mg, 0,18 mmol,
d.e. = 97%) a meziprodukt 39 (89,7 mg, 0,17 mmol, d.e. > 99%) ve
formé bilych pevnych léatek.

NMR ('H, aceton):

Meziprodukt 38: & 8,22-8,13 (m, 2H), 7,96-7,8 (d+d, 1H), 5,06 (m,
1H), 4,56-4,34 (m, 2H), 4,07-3,54 (m, 3H), 2,34-2,05 (m, 2H), 2,7
(s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,48 (d+d, 3H).

Meziprodukt 39: & 8,22-8,14 (m, 2H), 7,96-7,81 (d+d, 1H), 5,06 (m,
iH), 4,5-4,3 (m, 2H), 4,1-3,54 (m, 3H), 2,7 (s, 3H), 2,3-2,0 (m,
2H), 2,13 (s, 3H), 1,47 (d, 3H).

MS (m/z): 540 [MH]".

HPLC:

Pfipravna:

Predkolona/chrénici kolona: filtr Rhodyne
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Typ kolony:

Délka kolony [cm]:

Vnit¥ni primér [mm]:
Objem nastfiku ([upl]:
Mobilni faze:

Rychlost pratoku [ml/min]:
Typ detektoru:

Vlnova délka [nm]:

Meziprodukt 38:

Meziprodukt 39:

Analyticka:

Pf¥edkolona/chranici kolona:
Typ kolony:

Délka kolony [cm]:

vnit#ni pramér [mm]:
Velikost castic [um]:

Teplota kolony [°C]:

Teplota automatického vzorkovace [°C]:

Objem nastfiku [pl]:

Mobilni faze:

o so0e (X ] L X

Daicel CHIRALPAK AD

25

2

500

n-hexan-IPA 90/10 obj./obj.
6,5

DAD

225, 292

21,8, retenc¢ni &as (min)

26,5, reten¢ni cas (min)

filtr Rhodyne
CHIRALPAK AD

25

4,6

5

teplota mistnosti
teplota mistnosti

20
n-hexan/isopropylalkohol
90/10 obj./obj.

Rychlost prﬁtoku [ml/min]: 1,0
Typ detektoru: DAD
Vlinova délka [nm}: 225

Meziprodukt 38:

P¥edkolona/chranici kolona:
Typ kolony:

Délka kolony f[cm]:

Vnitfni primér [mm]:

Teplota kolony [°C]:

Teplota automatického vzorkovace [°C]:

Mobilni faze:

Rychlost pruatoku [ml/min]:
Typ detektoru:

Vlnova délka [nm]:

6,88, reten¢ni ¢as (min)
filtr Rhodyne
CHIRALPAK AD

25

4,6

teplota mistnosti
teplota mistnosti
n-hexan/2-propanol
90/10 obj./obj.
1,0

DAD

220-350
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Meziprodukt 39: 8,29, retencni Cas (min)

Meziprodukt 40
{4-Chlor-2-methyl-8-(2,4-bis-trifluormethyl-fenyl)-5,6,7, 8-

-tetrahydro-pyrido[2, 3-dlpyrimidin-5(S)-yl}-methanol

Do roztoku meziproduktu 38 (90 mg, 0,167 mmol) ve smési 4:1
THF/H,0 (5 ml) se p¥i 0 °C p¥idal LiOH (14 mg, 2 ekv.) a reak&ni
smés se michala 50 minut. Pak se zPedila vodou a produkt se
extrahoval pomoci Et;0 (2 x 10 ml) a pomoci EtOAc (1 x 10 ml).
Spojené organické extrakty se vysu3ily pomoci bezvodého Na,SO,.
Pevné 1latky se odfiltrovaly, rozpoudt&dlo se odpafilo a hruby
produkt se prfeCistil sloupcovou chromatografii (silikagel,
CHex/EtOAc 6:4) za ziskani titulni slou&eniny (65 mg, 0,15 mmol,

92%, e.e. = 97%) ve formé& Cirého oleje.

NMR ('H, DMSO): & 8,3-8,1 (m, 2H), 7,88-7,81 (d+d, 1H), 5,00 (br,
1H), 3,9-3,6 (m, 2H), 3,7-3,3 (m, 2H), 3,2-3,1 (m, 1H), 2,3 (m,
iH), 2,09 (s, 3H), 2,00-1,8 (m, 1H).

MS (m/z): 426 [MH]".

HPLC:

Analytické

Pfedkolona/chrénici kolona: filtr Rhodyne

Typ kolony: Daicel CHIRALPAK AD
Délka kolony {[cm]: 25

Vnitfni primér [mm]: 0,46

Teplota kolony (°C]: teplota mistnosti
Teplota automatického vzorkovade [°C]: teplota mistnosti
Objem nastfiku [ul]: 20

Mobilni faze: n-hexan/IPA/EtOH
Krok 1: Cas-retence A-retence B:

95/3,5/1,5
Rychlost prutoku [ml/minj: 1,0
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Typ detektoru: DAD
Vlnova délka [nm]: 225

Meziprodukt 40: 10,28, retencni ¢as (min)

Meziprodukt 41
4-Chlor-2-methyl-8-(2,4-bis-trifluormethyl-fenyl)-5,6,7, 8~

-tetrahydro-pyrido[2,3-d]pyrimidin-5(S)-yl-methylester

kyseliny methansulfonové

Do roztoku meziproduktu 40 (62 mg, 0,145 mmol) v bezvodém
CH,Cl; (5 ml) se pfi 0 °C pod dusikem pfidaly Et;N (80 upl, 4 ekv.)
a MsCl (23 ul, 2 ekv.). Reakéni smé&s se nechala oh¥at na teplotu
mistnosti, michala se 1 hodinu a pak se zfedila vodou. Produkt se
extrahoval pomoci CH,Cl, (3 x 20 ml) a spojené organické extrakty

se promyly solankou a vysu3ily pomoci bezvodého Na,SO,. Pevné latky

se odfiltrovaly a rozpouSté&dlo se

pfeCistil sloupcovou chromatografii

za ziskani titulni slouceniny (67 mg,

ve formé& &irého oleje.

odpatfilo. Hruby produkt se
(silikagel, cHex/EtOAc 6:4)
0,13 mmol, 92%, e.e. = 95%)

MS (m/z): 504 [MH]'.

HPLC:

Analyticka
Pfedkolona/chranici kolona:
Typ kolony:

Délka kolony [cm]:

Vnit¥ni prumér [mm]:
Velikost ¢astic [um]:

Teplota kolony [°C]:

Teplota automatického vzorkovade [°C]:

;83— {d,IH), 4,55-4,20

2,11 (s, 3H), 2,25-1,94 (m,

filtr Rhodyne
CHIRALPAK AD

25

4,6

5

teplota mistnosti

teplota mistnosti
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Objem nast¥iku [ul]: 20
Mobilni féaze: n-hexan/EtOH/IPA

73,5/1,5/25 obj./obj.

Rychlost prétoku [ml/minj]: 1,0
Typ detektoru: DAD
Vlnova délka [nm]: 225
Meziprodukt 41: 6,52, retencéni &as (min)

Meziprodukt 42
{4—Chlor—2—methyl-8—(2,4—bis-trifluormethyl—fenyl)—5,6,7,8—

~tetrahydro-pyrido[2,3-d]pyrimidin-5(R)-yl}-methanol

Do roztoku meziproduktu 39 (83 mg, 0,154 mmol) ve smési 4:1
THF/H,0 (5 ml) se pfi 0 °C p¥idal LiOH (14 mg, 2 ekv.) a reaké&ni
smés se michala 20 minut. Pak se zfedila vodou a produkt se
extrahoval pomoci Et,0 (2 x 10 ml) a pomoci EtOCAc (1 x 10 ml), a
spojené organické extrakty se vysu8ily pomoci bezvodého Na,SO,.
Pevné latky se odfiltrovaly, rozpoustddlo se odpafilo a hruby
produkt se pfedistil sloupcovou chromatografii (silikagel,

cHex/EtOAc 7:3) za ziskani titulni sloucCeniny (61 mg, 0,14 mmol,

93%, e.e. > 99%) ve formd &irédho oleje-

NMR ('H, DMSO): & 8,26-8,12 (m, 2H), 7,9-7,8 (d, 1H), 5,08-4,98
(t, 1H), 3,9-3,6 (m, 2H), 3,7-3,3 (m, 2H), 3,24-3,1 (m, 1H), 2,3
(m, 1H), 2,09 (s, 3H), 2,00-1,8 (m, 1H).

MS (m/z): 426 [MH]'.

HPIC:

Analyticka

Pfedkolona/chranici kolona: filtr Rhodyne
Typ kolony: CHIRALPAK AD
Délka kolony [cm]: 15

Vnitfni primé&r [mm): 4,6

Objem nast#iku [ul]: 10
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Mobilni faze: n-hexan/ethanol/IPA
Krok 1: Cas-retence A-retence B:

95/1,5/3,5 obj./obj.

Rychlost prutoku [ml/min]: 1,0
Typ detektoru: DAD
Vlinova délka [nm]: 225
Meziprodukt 42: 9,417, retenéni ¢as (min)

Meziprodukt 43
4—Chlor—2—methyl—8—(2,4—bis—trifluormethyl—fenyl)—5,6,7,8—

-tetrahydro-pyrido[2,3-d]pyrimidin-5(R)-yl-methylester

kyseliny methansulfonové

Do roztoku meziproduktu 42 (58 mg, 0,136 mmol) Vv bezvodém
CH,Cl, (5 ml) se pfi 0 °C pod dusikem pfidaly EtsN (76 npl, 4 ekv.)
a MsCl (21 ul, 2 ekv.). Reakni smés se nechala ohfat na teplotu
mistnosti, michala se 1 hodinu a pak se zfedila vodou. Produkt se
extrahoval pomoci CH,Cl, (3 x 20 ml) a spojené organické extrakty
se promyly solankou a vysu3ily pomoci bezvodého Na,;SO,. Pevné latky
se odfiltrovaly, rozpoudt&dlo se odpafilo a hruby produkt se

predistil sloupcovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 7:3)

za ziskani titulni sloudeniny (57,6 mg, 0,11 mmol, 85%, e.e. >

99%) ve formé& Cirého oleje.

NMR ('H, DMSO): & 8,3-8,14 (m, 2H), 7,95-7,8 (d, 1H), 4,56-4,20
(24), 3,9-3,4 (m, 3H), 3,25 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,2-1,9 (m,
2H) .

MS (m/z): 504 [MH]'.

HPLC:

Analyticka

P¥edkolona/chrdnici kolona: filtr Rhodyne
Typ kolony: CHIRALPAK AD

Délka kolony [cm]: 25
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Vnit¥ni promér [mm]: 4,6

Velikost Castic [um]: 3

Objem nast¥iku [pl]l: 10

Mobilni faze: n-hexan/ethanol/IPA
Krok 1: Cas-retence A-retence B:

75/1,5/23,5 obj./obj.

Rychlost prGtoku [ml/min]: 1,0
Typ detektoru: DAD
Vlnova délka [nm]: 225
Meziprodukt 43: 4,703, retencéni &as (min)

Meziprodukt 44
Methylester kyseliny 3-(2,4-dichlor-fenyl)-2-hydroxy-6-

-nitromethyl-cyklohex-1-enkarboxylové

Do roztoku meziproduktu 23 (26 mg, 0,087 mmol) v bezvodé
smési Et,0/THF (0,5 ml/0,1 ml) se ptfidal nitromethan (0,005 m1,
1,1 ekv.) a BAmberlyst A21 (slab& bazickd pryskyfice: 260 mg) .
Pfi teploté& mistnosti se bez michadni pomalu odpafilo rozpouStédlo.
Po 2,5 hodinach se suchd pryskyfice zfedila pomoci Et,0 a

Z jené
organické frakce se odpafily. Hruby produkt se precéistil
sloupcovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 9:1) za =ziskani

titulni sloueniny (25 mg, 80%) ve form& &irého oleje.

NMR ('H, CDCls;): & 12,72 (s, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,24 (dd, 1H), 7,03
(d, 1H), 4,64 (dd, 1H), 4,50 (t, 1H), 4,07 (bm, 1H), 3,87 (s, 3H),
3,58 (m, 1H), 2,08 (bm, 1H), 1,85 (bm, 3H).

MS (m/z): 359 [MH]* (2 Cl).
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Meziprodukt 45
8- (2,4-Dichlor-fenyl)-2-methyl-5-nitromethyl-5,6,7, 8-

-tetrahydro-chinazolin-4-o0l

Pod dusikem se do roztoku bezvodého MeOH (1,5 ml) po &astech
ptidal sodik (21 mg, 3,1 ekv.). Po spotfebovadni kovového sodiku se
pfidal hydrochlorid acetamidinu (96 mg, 3,3 ekv.). Po 10 minutéch
michani se odfiltroval vysrdzZzeny NaCl a promyl se bezvodym MeOH
(2 ml). Roztok volného acetamidinu se pfidal k meziproduktu 44
(106 mg, 0,294 mmol) a smés se michala pfi teploté mistnosti
18 hodin. Rozpou3tédlo se odpafilo a hruby produkt se pfelistil
sloupcovou chromatografii (silikagel, EtOAc/cHex 8:2) za ziskéani

titulni slouceniny ve formé ¢&irého oleje (81 mg, 75%).

MS (m/z): 368 [MH]® (2 Cl).

Meziprodukt 46
4-Chlor-8-(2,4-dichlor-fenyl)-2-methyl-5-nitromethyl-5,6,7, 8-

~-tetrahydro-chinazolin

Roztok meziproduktu 4573 my;— 07198 mmol)y—v POCIT {2 mi) se
zah¥fival pfi teploté refluxu 2,5 hodiny. POCl; se odpa¥il a zbytek
se vlozil do CHyCl,. Organickd fé&ze se promyla koncentrovanym
NH,OH, faze se oddélily a vodnd vrstva se extrahovala pomoci CH,Cl,
(3 x 10 ml). Spojené organické extrakty se promyly nasycenym
vodnym NaCl a vysuSily pomoci bezvodého Na,SO,. Pevné 1latky se
odfiltrovaly a rozpou$Stédlo se odpafilo. Hruba titulni sloucdenina

(68 mg, 89%) se pouzZila jako takovad v dalSim kroku.

MS (m/z): 386 [MH]® (3 Cl).



78

Meziprodukt 47
4—Chlor—8—(2,4—dichlor—fenyl)—2—methyl—5,6,7,8—tetrahydro—

—chinazolin-5-karbaldehyd

Do michaného meziproduktu 46 (64 mg, 0,166 mmol) v bezvodém
MeOH (1 ml) se pfi -10 °C pod dusikem po kapkdch p¥Fidal
metanolicky KOH (0,1M, 2,3 ml). Po michani pfti -10 °C po dobu
15 minut se po kapkidch p#idal roztok KMnO, (18 mg, 0,7 ekv.) a
MgSO, (20 mg, 1 ekv.) v H0 (2,5 ml) (teplota reakce se drZela
pod 0 °C). Reakéni sm&s se michala pfi 0 °C 24 hodin. Pak se
pfefiltrovala pfes Celit a celitovy kolaé& se promyl pomoci CH,C1,.
Rozpoustédlo se odpafilo a vodnd faze se extrahovala pomoci CH,C1,
(3 x 10 ml). Spojené organické extrakty se vysu$ily pomoci
bezvodého Na,S0,, pevné lAatky se odfiltrovaly a rozpoustédlo se
odpatilo. Ziskany surovy olej se pfecCistil sloupcovou
chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 9:1 -~ 8:2). Titulni
slouenina se ziskala ve form& smési 65:35 diastereomer (27 mg,

46%, Ciry olej).

MS (m/z): 355 [MH]* (3 Cl).

PRIKLAD 1
Syntéza typickych slou€enin struktury (I-1)

5—(2,4—Dichlorfenyl)—1—(1—ethyl~propyl)—7—methyl—

—1,2,2a,3,4,5—hexahydro—l,5,6,8—tetraazaacenaftylen (I-1-1)

Roztok meziproduktu 19 (14 mg) v &istém 3-pentylaminu (60 ul)
se michal pfi 120 °C 8 hodin. Reak&ni smés se pak zFfedila vodou a
extrahovala pomoci Et,0 (3 x 10 ml). Spojené organické extrakty se
promyly Jjednou vodou, jednou solankou a vysuSily pomoci bezvodého
Na;S0,. Pevné 1latky se odfiltrovaly, rozpoustédlo se odpafilo a

surovy svétle Zluty olej se pFedistil sloupcovou chromatografii
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(silikagel, cHex/EtOAc 8:2) za ziskani titulni slouc¢eniny ve formé

svétle Zlutého oleje (5,9 mg).

5—(2,4—Dichlorfenyl)—1—(2-ethyl—butyl)—7—methyl—

—1,2,2a,3,4,5,5a,8b—oktahydro—l,5,6,8—tetraaza—acenaftylen
(I-1-2)

Roztok meziproduktu 19 (10,0 mg) v &istém 2-ethyl-n-
-butylaminu (100 ul) se michal v uzaviené lahvidce pfi 120 °cC
7 hodin. Reak&ni smés se pak ochladila na teplotu mistnosti a
okamZité& se pfeistila sloupcovou chromatografii (silikagel,

toluen/EtOAc 95:5) za ziskani titulni sloueniny ve form& svétle

Zlutého oleje (1,9 mg).

5-(2,4—Dichlorfenyl)—l—(2—methoxy—l—methoxymethyl—ethyl)—7—

—methyl—l,2,2a,3,4,5,5a,8b—oktahydro—1,5,6,8—tetraaza—

-—acenaftylen (I-1-3)

Roztok meziproduktu 19 (16,5 mg) v &istém 2-methoxy-1-

{methoxymethyljethytaminu——(52,6 mg)—s& michal pri I50 °C
(lahviCka se S3roubovacim uzavérem) 4 hodiny. Reakéni sm&s se pak
zchladila na teplotu mistnosti a okamZité se pfeCistila sloupcovou
chromatografii (silikagel, toluen/EtOAc 6:4) za ziskani titulni

slouCeniny ve formé& svétle Zlutého oleje (4,2 mg) .

7—Methyl—1—(l—propylbutyl)—5—(2,4~bis—trifluormethyl—fenyl)—

—1,2,2a,3,4,5—hexahydro—l,5,6,8—tetraaza—acenaftylen (I-1-4)

Meziprodukt 35 (135 mg, 0,27 mmol) a 4-aminoheptan (0,5 ml,
12 ekv.) se =zah¥ivaly p¥i 130 ©°C (lahvidka se Sroubovacim
uzavérem) 3 hodiny. Reak&ni smé&s se pak zchladila na teplotu

mistnosti a zfedila pomoci CH,Cl,. Rozpousté&dlo se odpafilo a hruby
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produkt se precdistil sloupcovou chromatografii (silikagel,
CHex/EtOAc 9:1) za ziskdni titulni slouCeniny (29,4 mg, 0,06 mmol,

23%) ve formé Zluté pevné latky.

Rozliseni enantiomert

Prvni enantiomer

7—Methyl—1—(l—propylbutyl)-5—(2,4—bis—trifluormethyl—fenyl)—

—1,2,2a(S),3,4,5—hexahydro—l,5,6,8—tetraaza—acenaftylen

Meziprodukt 41
10 ekv.) se

(60 mg,

uzdvérem) 3 hodiny. Reakéni

rozpoudtédlo se odpafilo.

chromatografii (silikagel,
slouCeniny (19,4 mg, 0,04 mmol, 33%,
oleje.

HPLC:

Analyticka

0,119 mmol)
zahfivaly p#i 130

smés

a 4-aminoheptan (178 ul,
°C (lahvid&ka se Sroubovacim
se zfedila pomoci CH,Cl, a

Hruby produkt se pfeCistil sloupcovou

cHex/EtOAc 95:5) za

ziskani titulni

e.e. = 95%) ve formé& ¢&irého

Typ—%kotony:

Délka kolony [cm]:
Vnit#ni primé&r {mm]:
Teplota kolony [° C]:
Objem nastfiku [ul]:
Mobilni faze:

Krok 1:

Rychlost pritoku [ml/min]:
Typ detektoru:

Vlinova délka [nm]:

Tlak kolony [bar]:

Titulni sloudenina:

CHIRALPAK OD

25

4,6

35

10

CO,/EtOH (0,15% IPA) 85/15
Cas-retence A-retence B:
75/1,5/23,5 obj./obj.
2,5

uv

225

150

2,55, retenéni Eas (min)
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'H-NMR a MS data jsou stejnd, jako je uvedeno v nasledujici

Tabulce 1 pro slouleninu I-1-4.

Druhy enantiomer

7—Methyl—1—(1—propylbutyl)—5—(2,4—bis—trifluormethyl—fenyl)—

—1,2,2a(R),3,4,5—hexahydro—1,5,6,8-tetraaza—acenaftylen

Meziprodukt 43 (55 mg, 0,109 mmol) a 4-aminoheptan (163 ul,
10 ekv.) se zah¥ivaly p¥i 130 ©°C (lahvi&ka se Sroubovacim
uzavérem) 3 hodiny. Reakéni smé&s se z¥edila pomoci CH,Cl, a
rozpousStédlo se odpa¥ilo. Hruby produkt se pfelistil sloupcovou
chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 95:5) za =ziskani titulni

sloueniny (25,7 mg, 0,053 mmol, 49%, e.e. > 99%) ve form& &irého

oleje.

HPLC:

Analyticka

Typ kolony: CHIRALPAK OD

Délka kolony [cm]: 25

Vnit#fni primér [mm]: 4,6

Teplota kolony [° C]: 35

Objem n&st¥iku [ul]: 10

Mobilni faze: CO,/EtOH (0,15% IPA) 85/15
Rychlost pritoku [ml/min]: 2,5

Typ detektoru: uv

Vlnova délka [nm]: 225

Tlak kolony [bar]: 150

Titulni slou&enina: 2,12, retenéni &as (min)

'H-NMR a MS data jsou stejnd, jako je uvedeno v nasledujici

Tabulce 1 pro slou&eninu I-1-4,
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5-(2,4-Dichlorfenyl)-7-methyl-1-(l-propylbutyl) -

-1,2,2a(S5),3,4,5,5a,8b-oktahydro-1,5,6,8-tetraaza-acenaftylen

Roztok meziproduktu 19 (120 mg, 0,276 mmol) v 4-aminoheptanu
(100 pl) se zahfival pfi 130 °C (lahvi&ka se Sroubovacim uzavérem)
18 hodin. Amin se odpafil a =zbytek se okamZit& predistil
sloupcovou chromatografii (silikagel, toluen/EtOAc 9:1 - 8:2)
za ziskani titulni slouceniny ve formé& ¢&irého oleje (7 mg,

0,017 mmol, 36%).

Rozliseni enantiomern

Prvni enantiomer

5-(2,4-Dichlorfenyl)-7-methyl-1-(1-propylbutyl) -

-1,2,2a(S),3,4,5,5a,8b—oktahydro—1,5,6,8—tetraaza—acenaftylen

Meziprodukt 47 (120 mg, 0,276 mmol) a 4-aminoheptan
(0,412 ml, 10 ekv.) se michaly p#i 130 °C (lahvicka se 3roubovacim
uzavérem) 18 hodin. Reakéni smé&s se pak zFedila pomoci CH,C1,

(5 ml) a rozpouSté&dlo se odpafilo. Vznikly hruby produkt se

preistil sloupcovou chromatografii {silikagel, cHex/EtOAc
9,5:0,5) za poskytnuti titulni sloucdeniny (62 mg, 53%, e.e.% >

99%) ve formé cCirého oleje.

HPLC:

Analyticka

Pfedkolona/chranici kolona: filtr Rheodyne
Typ kolony: CHIRALPAK AD
Délka kolony (cm): 25

Vnit¥ni primér (mm): 4,6

Velikost &astic (pm): 5

Teplota kolony (° C): teplota mistnosti
Teplota automatického vzorkovade [°C]: teplota mistnosti

Objem nast¥iku [ul]: 20
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Mobilni faze:

Rychlost pritoku {[ml/min]:
Typ detektoru:
Vlnova délka [nm]:

Titulni sloudenina:

n-hexan/tert-butanol
90/10 a/a

1

DAD

220-350

10,2, retendni Gas (min)

'H-NMR a MS data jsou stejnad, jako je uvedeno v nasledujici

Tabulce 1 pro sloudeninu I-1-5.

Druhy enantiomer

5—(2,4—Dichlorfenyl)—7—methyl~1—(1—propylbutyl)—l,2,2a—

—(R),3,4,5,5a,8b~oktahydro—l,5,6,8—tetraaza—acenaftylen

Meziprodukt 49
(0,342 m1, 10 ekv.)
uzavérem) 18 hodin.
(5 ml)
pfeéistil
9,5:0,5)

90%) ve formé& ¢&irého oleje.

(130 mg,

Reakéni smés
a rozpoudtédlo se

sloupcovou

0,298 mmol) a
se michaly p¥i 130 °C
se pak
odpatilo.

chromatografii

za poskytnuti titulni sloueniny

4-aminoheptan
(lahvicka se 3roubovacim

zfedila pomoci CH,CI1,

Vznikly hruby produkt se

cHex/EtOAc
59%,

(silikagel,

(74 mg, e.e.¥ =

HPLC:

Analytické
Pfedkolona/chranici kolona:
Typ kolony:

Délka kolony (cm):

Vnit¥ni primér (mm) :
Velikost C4&stic (um):
Teplota kolony (° C):

Teplota automatického vzorkovade [°C]:

Objem néstfiku [upl]:

Mobilni faze:

Rychlost prGtoku [ml/min]:

filtr Rheodyne
CHIRALPAK AD

25

4,6

5

teplota mistnosti
teplota mistnosti
20
n-hexan/tert-butanol
90/10 a/a

1



Typ detektoru:

Vlnova délka [nm]:

Titulni sloucdenina:

84
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DAD
220-350

7,5, retencni Gas (min), 90%

'H-NMR a MS data jsou stejna, jako je uvedeno v nasledujici

Tabulce 1 pro sloudeninu I-1-5.

VSechna analytick& data jsou obsaZend v nasledujici Tabulce

1.
Tabulka 1
R,\N R3
(-1)
W X
P
R N Iil
R
Sloué&. &. R; R,- R3- Analyticka data
NMR ('H, CDCl;, 55 °C):
5 7,46 (d, 1H), 7,35-
7,25 (m, 2H), 3,86 (m,
1H), 3,69 (m, 1H), 3,63
(bm, 2H), 3,42 (m, 1H),
2,4-di- 3,23 (m, 1H), 2,27 (s,
I-1-1 CH, H
chlorfenyl #{ 3H), 2,24 (m, 1H), 1,77
(m, 1H), 1,70-1,40 (m,
4H), 1,00 (t, 3H), 0,82
(t, 3H).
MS (m/z): 391 [MH]Y,
2 Cl.
NMR ('H, CDCl,):
2,4-di- & 7,46 (s, 1H), 7,26 (m,
I-1-2 CH; H
chlorfenyl £ 2H), 3,86 (m, 1H), 3,60
(m, 2H+1H), 3,40 (m,
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1H), 3,06 (m, 1H), 2,70
(dd, 1H), 2,35-2,20 (m,
2H), 2,29 (s, 3H), 1,60
(m, 1H), 1,40-1,20 (m,
4H), 0,94 (t, 6H).

MS (m/z): 405 [MH]"*.

NMR ('H, CDCl,, 55 °C):
& 7,43 (bs, 1H), 7,23
(bs, 2H), 4,30 (bm, 1H),
o 3,80 (bm, 1H), 3,59 (m,

2,4-di- -~
I-1-3 CH; o H |5H), 3,40 (bm, 3H), 3,35
chlorfenyl e
' (s, 3H), 3,29 (s, 3H),
2,26 (bs, 3H), 2,24 (bm,
1H), 1,75 (bm, 1H).
MS (m/z): 423[MH]".
NMR ('H, CDCl,):
6 7,99 (s, 1H), 7,83 (d,
1H), 7,48 (d, 1H), 4,06-
2,4-tri-
3,24 (bm, 5H), 2,23-2,2
I-1-4 fluormethyl | CH; H
ﬁ/ (bm, 4H), 1,74-1,1 (bm,
~fenyl
10H), 0,97 (t, 3H), 0,91
(t, 3H).
MS (m/z): 487 [MH]".
NMR ('H, C€DC1,):
& 7,46 (d, 1H), 7,29 (d,
1H), 7,26 (dd, 1H), 4,04
(m, 1H), 3,67 (t, 1H),
2,4~-tri- 3,64 (bm, 2H), 3,41 (m,
I-1-5

fluormethyl | CH; //:::]\\ H [1H), 3,20 (t, 1H), 2,27

-fenyl £ (m, 4H), 1,55-1,10 (m,
8H), 0,95 (t, 3H), 0,88
(t, 3H).

MS (m/z): 419 [MH]T,
2 Cl.
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PRIKLAD 2

Syntéza reprezentativnich sloudeniny struktury (1-2)

9-(2,4-Dichlorfenyl)-4-(l-ethylpropyl)-2-methyl-5,6,6a,7,8, 9-

-hexahydro-4H-1,3,4-triazafenalen (izomer 1) a 9-(2,4-

—dichlorfenyl)—4—(1—ethylpropyl)—2-methyl—5,6,6a,7,8,9~

—~hexahydro-4H-1,3,4-triazafenalen (izomer 2) (2-1-1)

Meziprodukt 25 (izomer 1) se rozpustil v bezvodém CH,C1,
(6 ml) a zpracovdval s O; (5g/hr) pfi -78 °C 20 minut. Pfidal se
dimethylsulfid (1 ml) a sm&s se nechala zah¥at na teplotu
mistnosti a michala pf¥es noc. Pak se reakéni smés vysu8ila pomoci
Na,50,, pevné latky se odfiltrovaly a rozpou3tédlo se odpaftilo.
Surovy aldehyd (106 mg) se =ziskal ve form& smési 1:1 dvou
diastereoizomert a pouZil se bez dal%iho &isténi.

Do roztoku aldehydu pripraveného vyZe (30 mg) v bezvodém MeOH
(1 ml) se pfidal 1l-ethylpropylamin (0,010 ml) a reak&ni smés se
michala pf¥i teplot& mistnosti 3 hodiny. Pak se pridal 1M roztok
NaBH3CN v THF (0,162 ml) a reak&ni smé&s se michala pfi teploté
mistnosti 3 hodiny. Rozpousté&dlo se odpafrilo a zbytek rozdélil

mezi vodu a EtOAc. Vodnd vrstva se extrahovala pomoci EtOAc (4 x

10 ml) a—=s erganické—extrakty—se—promyly —solankou
(2 x 10 ml), vysu3ily pomoci Na,SO,. Pevné latky se odfiltrovaly a
rozpouStédlo se odpaf¥ilo. Hruby produkt se pFedistil sloupcovou
chromatografii (silikagel, CH,Cl,/EtOAc 7:3) za ziskdni titulni
sloueniny (16 mg) ve form& smé&si dvou diastereoizomerd.

Dva stereoizomery se oddélily preparativni TLC (1% NH,OH
v toluenu/EtOAc 95:5) za ziskani izomeru 1 (5,4 mg) a izomeru 2

(5,6 mg) ve formé Zlutych oleju.

VSechna analytickad data jsou obsaZend v nasledujici Tabulce
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Tabulka 2

Ry
Rz\N
“, N ¢-2)
/k/
R N
R
Sloué. &. R R; Ry~ R3- Analyticka data
Izomer 1:
NMR ('H, CDCl;):
6 7,31 (d, 1H), 7,14
(dd, 1H), 7,01 (bs, 1H),
5,01 (bs, 1H), 4,41 (bs,
1H), 3,34 (bd, 1H), 3,17
2,4-di-
H | (dt, 1H), 2,68 (m, 1H),
chlorfeny | CH,
) €( 2,40-2,30 (m, 1H), 2,37
(bs, 3H), 2,04 (m, 2H),
1,67 (bd, 1H), 1,55 (m,
4H), 1,50-1,35 (m, 2H),
0,87 (t, 3H), 0,79 (t,
3H) .
MS (m/z): 404 [M+H].
2-1-1
IzZomer 2:
NMR (!H, CDCl;):
& 7,40 (bs, 1H), 17,05
(dd, 1H), 6,36 (d, 1H),
5,03 (bs, 1H), 5,00-4,50
(b, 1H), 3,40 (bd, 1H),
2,4-di- ,
3,22 (dt, 1H), 2,60 (m,
chlorfeny | CHj; ,i‘f H
1 Y 1H), 2,45 (bs, 3H),
2,16-2,06 (m, 2H), 2,03
(ml lH) 7 1175 (bd, 1H) 7
1,70-1,50 (m, 4H), 1,45
(dg, 1H), 1,24 (m, 1H),
0,86 (t, 6H).
MS (m/z): 404 [M+H]".
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PRIKLAD 3

Syntéza reprezentativnich slouleniny struktury (1-3)

5-Cyklopropylmethyl-1-(2,4~-dichlorfenyl)-7-methyl-

—1,2,2a,3,4,5—hexahydro—l,5,6,8—tetraaza—acenaftylen (3-1-1)

Do roztoku meziproduktu 10 (20 mg) v bezvodém CH;0H (1 ml) se
pfidal (aminomethyl)cyklopropan (5 upl, 1 ekv.). Reak&ni smés se
michala pfi teploté& mistnosti 90 minut a pak se p#idal NaBH;CN
1,0M/THF (113 ul). Smé&s se michala dal3ich 18 hodin pfi teploté
mistnosti a zchladila se vodou (10 ml). Produkt se extrahoval
pomoci EtOAc (2 x 15 ml), spojené extrakty se vysudily pomoci
Na,;S0,;, pfefiltrovaly a zkoncentrovaly do sucha ve vakuu. Sloupcové
chromatografie hrubého produktu (silikagel, cHex/EtOAc 9:1)

poskytnula titulni slouCeninu (5 mg) ve form& bezbarvého oleje.

1-(2,4-Dichlorfenyl)-5- (2-methoxyethyl)-7-methyl-

—1,2,2a,3,4,5—hexahydro—1,5,6,8—tetraaza—acenaftylen (3-1-2)

Do roztoku meziproduktu 10 (16 mg) v bezvodém THF (1 ml) se

Ao, i

pEi ethoxyethylamin—(4—pi)-— Reak&ni sm&s 56 michala
pri teplot& mistnosti 90 minut a pak se p¥idal NaBH;CN 1,0M/THF
(90 pl). Smés se michala dal3ich 18 hodin p¥i teplotd mistnosti a
zchladila se vodou (10 ml). Produkt se extrahoval pomoci EtOAc
(2 x 15 ml). Spojené extrakty se vysu$ily pomoci Na,SO,,
pfefiltrovaly a zkoncentrovaly do sucha ve vakuu. Hruby produkt se
rozpustil v bezvodém THF (2 ml) a pfidal se TEA (30 ul). Reak&ni
smés se zahtivala pfi teploté refluxu 10 hodin a zchladila vodou.
Produkt se extrahoval pomoci EtOAc (2 x 10 ml). Spojené extrakty
se vysuSily pomoci Na,SO,, prefiltrovaly a zkoncentrovaly do sucha
ve vakuu. Po precisténi pomoci preparativni TLC (eluovéno 3 x:
1: cHex 100%, 2: cHex/EtOAc 75:25, 3: cHex/EtOAc 50:50) se ziskaly

2 mg (12%) titulni slouleniny ve formé& svétle béZového oleje.
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1—(2,4—Dichlorfenyl)—5—(1—ethylpropyl)—7—methyl—1,2,2a,3,4,5—

-hexahydro—l,5,6,8—tetraaza—acenaftylen (3-1-3)

Do roztoku meziproduktu 10 (20 mg) v bezvodém THF (1 ml) se
pfidal 1-ethyl-propylamin (6,5 pl). Reakéni sm&s se michala
pfi teploté mistnosti 90 minut a pak se prfidal NaBH3;CN 1,0M/THF
(112 ul). Smés se michala dal3ich 18 hodin pfi teploté mistnosti a
zchladila se vodou (10 ml). Produkt se extrahoval pomoci EtOAc
(2 x 10 ml). Spojené extrakty se vysu8ily pomoci Na,SO,,
ptefiltrovaly a zkoncentrovaly do sucha ve vakuu. Hruby produkt se
rozpustil v bezvodém toluenu (2 ml) a zah¥ival pfi teploté refluxu
18 hodin. Reakéni sm&s se zfedila vodou (10 ml) a extrahovala
pomoci EtOAc (3 x 10 ml). Spojené organické extrakty se vysu$ily
pomoci Na,S0,, prefiltrovaly a zkoncentrovaly do sucha ve wvakuu
za ziskani titulni sloueniny (1,6 mg, 7%) po pfelisténi pomoci

preparativni TLC (cHex/EtOAc 75:25) ve form& bezbarvého oleje.

1—(2,4~Dichlorfenyl)—5—(2-ethylbutyl)—7-methyl-1,2,2a,3,4,5—

—hexahydro—l,S,6,8—tetraaza—acenaftylen (3-1-4)

Do roztoku meziproduktu 10 (35,5 mg) v bezvodém MeOH (2 ml)

se pfi teploté mistnosti pod dusikem p¥idal 2-ethyl-butylamin
(0,014 ml). Reak&ni sm&s se michala pfi teplot®d mistnosti
90 minut, pak se p¥i teplot& mistnosti pfidal NaBH3CN (1,0N roztok
v THF, 0,2 ml) a reak&ni smé&s se zah¥ivala na 70 °C 3 hodiny. Pak
se nechala ochladit na teplotu mistnosti a pfidala se H,O (5 ml).
Za sniZeného tlaku se odpafilo organické rozpouStédlo a vodna
suspenze se extrahovala pomoci EtOAc (3 x 5 ml). Spojené organické
vrstvy se promyly pomoci nasyceného vodného NaCl (5 ml) a vysuSily
pomoci bezvodého Na,SO,. Pevné latky se odfiltrovaly a odpafilo se
rozpouStédlo. Hruby produkt se pfedistil sloupcovou chromatografii
(silikagel, cHex 100% - cHex/EtOAc 95:5) za ziskani titulni

slouCeniny ve formé Zluté pevné latky (0,018 g).



90 (X} LA X

1—(2,4—Dichlorfenyl)—7—methyl—5—(l—propylbutyl)—1,2,2a,3,4,5—

-~hexahydro-1,5,6,8~tetraaza-acenaftylen (3-1-5)

Roztok meziproduktu 30 (20 mg, 0,046 mmol) ve 4-aminoheptanu
(100 ul) se zah¥ival pfi 130 °C (lahvicka se Eroubovacim uzavérem)
6,5 hodiny a pak p¥i teploté mistnosti 18 hodin. Odpaf¥il se amin a
zbytek se okamZité& prelistil sloupcovou chromatografii (silikagel,
cHex/EtOAc 9:1) =za =ziskéni titulni slouceniny ve form& &irého

oleje (9 mg, 0,021 mmol, 47%).

7—Methyl—5—(1—propylbutyl)~l—(2,4—bis—trifluorfenyl)—

—1,2,2a,3,4,5—hexahydro—1,5,6,8—tetraaza—acenaftylen (3-1-6)

Meziprodukt 37 (230 mg, 0,457 mmol) a 4-aminoheptan (0,68 ml,
10 ekv.) se =zahfivaly p#i 130 °C (lahvidka se &roubovacim
uzdvérem) 14 hodin. Reak&ni smés se zFedila pomoci CH,Cl, a
odpafilo se rozpoudtédlo. Hruby produkt se predistil sloupcovou
chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 95:5) za ziskdni titulni

slouCeniny (54 mg, 0,11 mmol, 24%) ve formé& bilé pevné léatky.

5—Cyklopropylmethyl—1—(2,4—dichlorfenyl)—7—methyl—4—propyl—

—1,2,2a,3,4,5—hexahydro—l,5,6,8—tetraazaacenaftylen (3-1-7)

Do suspenze CuBr.Me,S (48 mg, 5 ekv.) v bezvodém Et,0
(0,8 ml) se p¥i -50 °C pod dusikem po kapkach za silného michani
pfidal 1M PrMgBr v THF (0,188 ml, 4 ekv.). Tmavé 3lutd smds se
michala 45 minut p¥i -50 °C a pak se ochladila na -78 °C. P#idal
se BF3;.Et,0 (0,024 ml, 4 ekv.) a reakéni smé&s se michala 20 minut
pfi -78 °C. Pridal se roztok meziproduktu 28 (19 mg, 0,047 mmol)
v bezvodém THF (0,5 ml) a reaké&ni teplota se nechala po dobu
3 hodin stoupnout na teplotu mistnosti. Po celkové reakéni dobé&
4 hodin se pfidala smé&s 1:1 koncentrovaného NH,0H a nasyceného

vodného NH,Cl (2 ml) a sm&s se michala 15 minut. Pridaly se voda a
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EtOAc, odd&lily se faze a vodnd vrstva se extrahovala pomoci EtOAc
(3 x 10 ml). Spojené organické vrstvy se promyly vodou a vysu$ily
pomoci bezvodého Na,SO,. Pevné latky se odfiltrovaly a odpafilo se
rozpousStédlo. Hruby produkt se pfelistil sloupcovou chromatografii
(silikagel, cHex/EtOCAc 9:1). Titulni slouCenina se =ziskala

ve formé svétle Zlutého oleje (3 mg, 0,007 mmol, 15%).

4-Butyl-5-cyklopropylmethyl-1-(2,4~dichlorfenyl)-7-methyl-

-1,2,2a,3,4,5-hexahydro-1,5,6,8-tetraazaacenaftylen (3-1-8)

Do suspenze CuBr.Me,S (72 mg, 4,3 ekv.) v bezvodém Et,0
(1 ml) se pfi -50 °C pod dusikem po kapkdch za silného michéani
pfidal 1,6M n-BulLi v hexanech (0,21 ml, 4,15 ekv.). Tmavé hnéda
smés se michala 40 minut p#i -50 °C, pak se ochladila na -78 °C a
pfidal se BF;.Et,0 (0,043 ml, 4,15 ekv.). Po michéani po dobu
15 minut pfi -78 °C se pfidal roztok meziproduktu 28 (33 mg,
0,081 mmol) v bezvodém THF (0,5 ml) a reakéni teplota se nechala
po dobu 3 hodin stoupnout na teplotu mistnosti. Po celkové reak&ni
dobé 3,5 hodiny se pridala sm&s 1:1 koncentrovaného NH, OH a
nasyceného vodného NH,Cl (1 ml) a sm&s se michala 15 minut. Pak se

pfidaly voda a EtOAc, oddé&lily se faze a vodna vrstva se

extrahovala pomoci EtOAc (3 x 10 ml). Spojené organické vrstvy se
promyly vodou a vysu$ily pomoci bezvodého Na,SO,. Pevné latky se
odfiltrovaly a odpa¥ilo se rozpoudtd&dlo. Hruby produkt se
pteCistil sloupcovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 9:1).
Titulni sloudenina (izomer 1: syn) se ziskala ve form& svétle
Zlutého oleje (16 mg, 0,037 mmol, 46%). RovnéZ se izolovalo malé

procento anti izomeru 2.

5-Cyklopropylmethyl-1-(2,4-dichlorfenyl)-7-methyl-4-propoxy-

—1,2,2a,3,4,5—hexahydro—l,5,6,8—tetraazaacenaftylen {3-1-9)

Do suspenze CuBr.Me,S (27 mg, 2 ekv.) v bezvodém Et,0
(0,2 ml) se pri -60 °cC pod dusikem pridal roztok
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propylmagnesiumbromidu (0,2 ml, 2 ekv.: pfipraveny pfidavanim Mg

(27 mg, 1,1 mmol) a propylbromidu do bezvodého Et,0 (1,5 ml)
pfi teplot& mistnosti pod dusikem po dobu 1 hodiny). Zluta
heterogenni reakéni smés se zfredila dal%imi 0,2 ml bezvodého Et,O
a michala 30 minut p¥i -60 °C. Pak se ochladila na -78 °C a ptfidal
se BF3;.Et,0 (17 ul, 2 ekv.). Po 10 minutdch se p#i -78 °C pfidal
roztok meziproduktu 28 (27 mg, 0,067 mmol) v bezvodém THF (0,4 ml)
a reakéni smés se pomalu =zah¥ivala na teplotu mistnosti
(4 hodiny). Pak se zfedila smé&si 1:1 koncentrovaného NH,OH a
nasyceného vodného NH,Cl a michala p¥i teploté mistnosti 10 minut.
Vodna faze se pak extrahovala pomoci CH,Cl, (4 x 20 ml) a spojené
organické extrakty se promyly vodou (2 x 20 ml) a vysu$ily pomoci
bezvodého Na,S0,. Pevné 1latky se odfiltrovaly a odpafilo se
rozpouStédlo. Hruby produkt se pfeCistil sloupcovou chromatografii
(silikagel, 9:1 - 7:3 cHex/EtOAc). Titulni sloulenina se ziskala

ve formé& Cirého oleje (4 mg, 0,009 mmol, 14%).

4,5-Dibutyl-1-(2,4-dichlorfenyl)-7-methyl-1,2,2a,3,4, 5~

-hexahydro-1,5, 6,8-tetraazaacenaftylen (3-1-10)

Do suspenze CuBr.Me,S (65 mg, 4,3 ekv.) v bezvodém Et,0

(1 ml) chlazené na -50 °C pod dusikem se po kapkadch za silného
michédni pfidal 1,6M roztok BuLi (0,184 ml, 0,295 mmol, 4 ekv).
Tmavé hnéda smés se michala 40 minut p#i teplot& mezi -50 °C a
-40 °C, pak se ochladila na -78 °C a pfidal se BF3;.Et,0 (0,037 ml,
4 ekv.). Po micha&ni po dobu 15 minut se pfi -78 °C pridal roztok
meziproduktu 28 (30 mg, 0,074 mmol) rozpu3tény v bezvodém THF
(0,5 ml) a reakéni teplota se nechala 3 hodiny stoupnout
na teplotu mistnosti. Po celkové reakéni dob& 3,5 hodiny se
ptidala smés 1:1 koncentrovaného NH,0H a nasyceného vodného NH,C1
(1 ml) a smé&s se michala 15 minut. P¥idala se voda a EtOAc, faze
se oddeélily a vodnd vrstva se pak extrahovala pomoci EtOAc
(3 x 10 ml). Spojené organické extrakty se promyly vodou a
vysusily pomoci bezvodého Na,SO,. Pevné latky se odfiltrovaly a

odpatilo se rozpoustédlo. Hruby produkt (28 mg) se pFe&istil



sloupcovou chromatografii

(cHex/EtOAc

9:1). Titulni slouclenina

(12 mg, 0,028 mmol, 37%) se ziskala ve formé& bezbarvého oleje.

Vsechna analytickd data jsou obsaZend v nasledujici Tabulce

Tabulka 3

(-3

Sloucd

Rz"

R3-

Analyticka data

2,4-di-
3-1-1 CH,
chlorfenyl

NMR ('H, CDCl,):

5 7,41 (d, 1H), 7,36 (d,
1H), 7,22 (dd, 1H), 4,23
(t, 1H), 3,7 (dd, 1H),
3,55 (t, 1H), 3,54-3,44
(m, 3H), 3,25 (dd, 1H),
2,37 (s, 3H), 2,24 (m,

1H), 1,66 (m, 1H), 1,00
(m, 1H), 0,52 (m, 2H),
0,29 (m, 1H).

MS (m/z): 375 [MH]*, 2 Cl.

2,4-di-
3-1-2 CHj
chlorfenyl

MeO\v/)E

NMR ('H, CDCI,):

& 7,41 (d, 1H), 7,35 (d,
1H), 7,22 (dd, 1H), 4,23
(¢, 1H), 3,94 (m, 1H),
3,62-3,47 (m, 5H), 3,37
{s, 3H), 2,38 (s, 3H),
2,22 (m, 1H), 1,64 (m,
1H) .

MS (m/z): 379 [MH]*, 2 Cl.
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NMR ('H, CDCl,):
5 7,41 (d, 1H), 7,35 (d,
1H), 7,22 (dd, 1H), 4,23

2,4-di- (t, 1H), 3,94 (m, 1H),
3-1-3 CHs
chlorfenyl 3,62-3,47 (m, 5H), 3,37 (s,
§/ 3H), 2,38 (s, 3H), 2,21 (m,
1H), 1,64 (m, 1H).
MS (m/z): 379 [MH]Y, 2 Cl.
NMR ('H, CDCls):
6 7,56-7,30 (m, 3H), 4,25
(t, 1H), 3,68-3,40 (m, 3H),
2,4-di-
3-1-4 CH3 2,56 (s, 3H), 2,45-2,27 (m,
chlorfenyl
2H), 1,67 (m, 6H), 0,95
(m, 8H).
MS (m/z): 405 [MH]*.
NMR (H, €DCl,):
6 7,35 (m, 2H), 7,20 (d,
1H), 4,80 (m, 1H), 4,20
(¢, 1H), 3,55 (m, 1H),
2,4-di- 3,45 (m, 1H), 3,35 (m,
3-1-5 CH;
chlorfenyl 1H), 3,10 (m, 1H), 2,30
(s, 3H), 2,20 (m, 1H),
1,60-1,15 (m, 9H), 0,90
(m, 6H).
MS (m/z): 419 [MH]".
NMR ('H, CDCl,):
5 7,93 (s, 1H), 7,73 (d,
1H), 7,59 (d, 1H), 4,84
(m, 1H), 4,14 (t, 1H),
2,4-tri-
3,52 (m, 1H), 3,47 (m,
3-1-6 | fluormethyl | CH; :
g 1H), 3,37 (m, 1H), 3,12
—-fenyl

(m, 1H), 2,34 (s, 3H),
2,27 (m, 1H), 1,6-1,2 (m,
9H), 0,92 (m, 6H).

MS (m/z): 487 [MH]*.
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NMR ('H, CDC1;):

& 7,40 (d, 1H), 7,35 (d,
1H), 7,20 (dad, 1H),
4,27-4,10 (m, 2H), 3,68
(m, 1H), 3,55-3,42 (m,
2H), 3,03 (dd, 1H), 2,35
317 2,4-di- i, zﬁx\\/)g (s, 3H), 2,40-2,25 (m,
chlorfenyl 14), 1,85-1,75 (m, 1H),
—w 1,75-1,50 (m, 2H), 1,45-
1,25 (m, 2H), 0,95 (t,
3H), 0,85 (m, 1H), 0,55-
0,25 (m, 4H).
MS (m/z): 417 [MH]* 2
cl.
Izomer 1 (syn)
NMR ('H, CDCl,):
& 7,42 (d, 1H), 7,37 (d,
1H), 7,24 (dd, 1H), 4,24
(m, 1H), 4,18 (dd, 1H),
3,72 (m, 1H), 3,53 (m,
1H), 3,49 (m, 1H), 3,06
o (dd, 1H), 2,38 (s, 3H),
3-1-8 céng;::;l CH, Zﬁ\\w/)z 2,32 (m, 1H), 1,84 (m,
oy 1H), 1,74 (m, 1H), 1,62
(q, 1H), 1,45-1,25 (m,
4H), 1,02 (m, 1H), 0,94
(t, 3H), 0,52 (m, 1H),
0,44 (m, 1H), 0,38 (m,
1H), 0,30 (m, 1H).
MS (m/z): 431 [M+H]* (2

Cl).
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Izomer 2 (anti)

NMR ('H, CDCls):

é 7,43 (d, 1H), 7,39 (4,
1H), 7,23 (dd, 1H), 4,27 (m,
1H), 4,08 (dd, 1H), 3,69 (m,
2,4-di- cH, A\/\’& A~ 1H), 3,57 (m, “1H), 3,49 (m,
chlorfenyl 1H), 2,99 (dd, 1H), 2,39 (s,
— 3H), 2,24 (m, 1H), 1,80-1,20
(m, 7H), 1,02 (m, 1H), 0,94
(t, 3H), 0,55 (m, 1H), 0,46
(m, 1H), 0,29 (m, 2H).
MS (m/z): 431 [M+H]* 2 Cl.
NMR ('H, aceton-—dg):
5 7,55 (d, 1H), 7,48 (d,
1H), 7,37 (d, 1H), 5,03 (t,
1H), 4,25 (t, 1H), 4,03 (dd,
. 1H), 3,78 (dd, 1H), 3,56 (m,
3-1-9 ch21’04r_fij;1;/l CH; L)\)& g~k |3H), 3,15 (ad, 1H), 2,54 (m,
1H), 2,25 (s, 3H), 1,59 (m,
2H), 1,43 (td, 1H), 1,11 (m,
"), 0,92 (t, 3H), 0,50-0,24
(m, 4H).
MS (m/z): 433 [MH]".
NMR ('H, CDCls):
5 7,54 (d, 1H), 7,47 (d,
1H), 7,36 (dd, 1H), 4,39 (m,
1H), 4,19 (m, 1H), 3,68 (m,
1H), 3,59 (m, 1H), 3,50 (m,
3-1-10 2,4-di- CH, W\& ‘/\/ 1H), 3,07 (m, 1H), 2,40 (m,
chlorfenyl e 1H), 2,20 (s, 3H), 1,90-1,70
(m, 3H), 1,60-1,50 (m, 3H),
1,40-1,20 (m, 5H), 0,95 (2t,
6H) .
MS (m/z): 433 [M+H]Y, (2

Cl).
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PRIKLAD 4

Syntéza reprezentativnich slou&eniny struktury (1-4)

5—(2,4—Dichlorfenyl)~1—(l~ethylpropyl)—7~methyl—l,2,2a,3,4,5—

—hexahydro-1, 6,8-triazaacenaftylen (4-1-1)

Do roztoku meziproduktu 47 (22 mg, 0,062 mmol) v bezvodém
MeOH (1 ml) se pod dusikem pfi teploté mistnosti pfidal l-ethyl-
-propylamin (9 pl, 1,25 ekv.) a reakéni sm&s se michala
pfi teplot& mistnosti 1,25 hodiny. Pak se pfidal 1,0M NaBH;CN
v THF (0,15 ml, 2,4 ekv.) a reakéni smés se michala pfi teploté
mistnosti 2 hodiny, pak p¥i -18 °C 4 dny. Odparilo se rozpoustédlo
a zbytek se fazové rozd&lil mezi EtOAc a H,0. Faze se oddélily a
vodna vrstva se extrahovala pomoci EtOAc (3 x 5 ml). Spojené
organické extrakty se promyly pomoci nasyceného vodného NacCl
(1 x 5 ml) a vysu3ily pomoci bezvodého Na,SO,. Pevné latky se
odfiltrovaly a odpafilo se rozpoustédlo. Hruby produkt se
pfeCistil sloupcovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 9:1 -
8:2). Titulni slouCenina se ziskala ve formé& &irého oleje (3 mg,

0,008 mmol, 12%).

VSechna analytickd data jsou-obsaZfend v ndsledujici—Tabulee
4.
Tabulka 4
Ry
Rz\N
ﬂ N (-4)
/k s
RY” N
R
Sloucdenina
R R, Ro- Rj- Analyticka data

Q¢

2,4-di- MS (m/z): 390 [MH]’,
4-1-1 CH; H
chlorfenyl (2 Cl).
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PRIKLAD 5

U&innost vazani CRF

Uinnost vazani CRF se stanovila in vitro pomoci schopnosti
slouenin nahradit '?I-oCRF a '?°I-Sauvagin za CRF1 a CRF2 SPA,
v tomto pofadi, z rekombinantnich lidskych CRF receptori
exprimovanych z bunélnych membrin vaje&niku &inského kfe&ka (CHO).
Pro membranovy prepardt se odebraly CHO bufiky ze spojenych T-bané&k
v SPA pufru (HEPES/KOH 50mM, EDTA 2mM, MgCl, 10 mM, pH 7,4)
do 50ml odstfedovacich zkumavek, homogenizovaly se pomoci
Polytronu a odstfedily (50 000 g po dobu 5 minut p#i 4 °C:
Beckmanova odstfedivka s rotorem JA20). Peleta se resuspendovala,
zhomogenizovala a odstfedila stejnym zpusobem.

SPA zkouSka se provedla na Optiplate p¥idanim 100 pl smé&si
¢inidla do 1 pl roztoku slouéeniny (100% roztok DMSO) na jamku.
Vzorek smé€si se pfipravil smichanim SPA pufru, WGA SPA perlicgek
(2,5 mg/ml), BSA (1 mg/ml) a membrdn (50 a 5 pg proteinu/ml
pro CRF1 a CRF2, v tomto pofadi) a 50 pM radioaktivniho ligandu.

Desticka se inkubovala pfes noc (> 18 hodin) pé#i teploté
mistnosti a snimala pomoci Packard Topcount s WGA-SPA 257 s&itacim

protokolem.

PRIKLAD 6
Funkéni test CRF

Slouceniny podle vyndlezu se charakterizovaly ve funk&nim
testu pro urceni jejich inhibié&niho udinku. Lidské CRF-CHO butiky
se stimulovaly pomoci CRF a aktivace receptorli se hodnotila
méfenim akumulace cAMP.

CHO bunky ze spojenych T-banék se resuspendovaly
s kultiva¢nim médiem bez G418 a rozdélily se do S96jamkové
desticky, 25 000 bunék/jamku, 100 uL/jamku a inkubovaly pFfes noc.
Po inkubaci se médium nahradilo 100 uL cAMP IBMX pufru zah¥atého
na 37 °C (5mM KCl, 5 mM NaHCO;, 154 mM NaCl, 5 mM HEPES, 2,3 mM
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CaClp, 1mM MgCl,; 1 g/l glukdézy, pH 7,4, doplnéné 1 mg/ml BSA a
1 mM IBMX) a 1 pL roztoku antagonisty v &istém DMSO. Po daldich
10 minutach inkubace p¥i 37 °C v destickovém inkubadtoru bez CO, se
pfidal 1 pL roztoku antagonisty v &istém DMSO. Stejn& Ijako
pfed tim se desticka inkubovala 10 minut a pak se bun&ény obsah

CAMP zmé&ril za pouZiti sady Amersham RPA 538.

VSechny publikace, napfiklad patenty a patentové p¥ihlasky,
citované v tomto popisu, jsou zde uvedeny jako odkaz, jako by byl
kazdy jednotlivy dokument uveden zv1a3t a jednotlivé&, aby zde byl

zaClenén jako reference ve své uUplnosti.

Je  Jasné, Zze tento vyndlez kryje vSechny kombinace

jednotlivych a vyhodnych skupin zde vy3e popsanych.

Pfihl4Ska, kterou tvofi tento popis a naroky, mize byt
podkladem pro pravo pfednosti, pokud se tykd jakékoliv nasledné
pfihlasky. Naroky takové nasledné p¥ihlasky mohou smé&Fovat
k jakémukoliv znaku nebo kombinaci znakd zde popsanych. Mohou byt
ve formé& narokl na produkt, pfipravek, zplsob nebo pouZiti a mohou

zahrnovat prostfednictvim pfikladd a bez omezeni nasledujici

naroky:
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PATENTOVE NAROKY

1. SlouCeniny obecného vzorce I, vetné stereoizomer®, prolédiv

a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli nebo solvatn

R,

N)\(CHz)m
A

z

N

|

X ®
/i\jl-{z)n

R

R
N
P
Rl

kde

R je aryl nebo Theteroaryl, kde kazdd 1z vyse
uvedenych skupin R muZe byt substituovadna 1 az 4
substituenty nezavisle vybranymi ze  skupiny
obsahujici:
halogen, C1-C6 alkyl, Cl-C6 alkoxy, halo Cl-C6
alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo Cl1-C6
alkoxy, Cl1-C6 mono nebo dialkylamino, nitro, kyano
a_skupinu Ry;

R; je vodik, Cl-Cé alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6
alkynyl, halo Cl-Cé alkyl, halo Cl-Cé6 alkoxy, NH,,
halogen nebo kyano;

R, je vodik nebo C(H)n(Rs) q(CHz) pZRe;

Rj; je wvodik, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl nebo
[CH(Rs) (CHz) plnZRs;

Ry je C3-C7 cykloalkyl, ktery miZe obsahovat jednu

nebo vice dvojnych vazeb; aryl; nebo 5 aZ 6&lenny
heterocyklus;

kde kazda z vySe uvedenych skupin R, miZe byt
substituovéna jednou nebo vice skupinami vybranymi

Z:
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halogenu, C1-C6 alkylu, C1-Cé6 alkoxy, halo Cl1-Cé
alkylu, C2-C6 alkenylu, C2-Cé alkynylu, halo Cl-Cé

alkoxy, Cl-C6 mono nebo dialkylamino, nitro a

kyano;

Rg je vodik, C2-Cé6 alkenyl, C2-Cé alkynyl nebo
(CHy) pZRg;

Rg je Cl-C6 alkyl, ktery mlZe byt substituovany

jednou nebo vice skupinami vybranymi z halogenu,
halo C1-C6 alkylu, C2-Cé6 alkenylu, C2-C6 alkynylu,
halo C1-C6 alkoxy, C1-Cé6 alkoxy, Cl-C6 mono nebo

dialkylamino, nitro, kyano a skupiny Ry;

Y aX jsou nezavisle uhlik nebo dusik;
man jsou nezdvisle 0 nebo 1;

o} je 0 nebo celé €&islo od 1 do 4;
q je 1 nebo 2;

A je vazba, O, NH nebo S.

2. SlouCeniny podle naroku 1 obecného vzorce II

,ji

Ry (CHm
/]\/L (1))
NT (CH,)n

1

P

ve kterém R, R;, R, Ry, m, na Y jsou definovany v naroku 1.

3. SloucCeniny podle néroku 1 obecného vzorce III

ve kterém R, R;, R, R3, m, n a Y jsou definovany v naroku 1.
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4. SloucCeniny podle naroku 2 obecného vzorce IIa

X Hon (a)

ve kterém R, Ry, Ry, R3y, n a Y jsou definovany v naroku 1.

5. SlouCeniny podle naroku 2 obecného vzorce IIb

ve kterém R, R;, Ry, R3, n a Y jsou definovadny v naroku 1.

6. SlouCeniny podle nédroku 2 obecného vzorce IIc

R,

R’\N)\(O\.)m :
~ o)
P

WS

ve kterém R, R;, Ry, R;, m a Y jsou definovany v naroku 1.

7. Slouceniny podle naroku 2 obecného vzorce IId

l (tid)
/k /
R N

ve kterém R, R;, R, R;y, m a Y jsou definovédny v naroku 1.
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8. Slouceniny podle ndroku 6 obecného vzorce Ia-1

NN {ta-1)

ve kterém R, R;, Ry, Ry a Y jsou definovany v naroku 1.

9. SlouCeniny podle naroku 6 obecného vzorce Ib-1

‘ (1b-1)
P
R N

ve kterém R, Ry, Ry, Ry a Y jsou definovany v naroku 1.

10. SlouCeniny podle naroku 6 obecného vzorce Ic-1

R,
Rz\N

W/L\ ] fic-4}
'R(/L\W;I——_m\n

ve kterém R, R;, R, Ry a Y jsou definovany v naroku 1.

11. Slou€eniny podle nadroku 9 obecného vzorce I-1

1)

ve kterém R, R;, R;, Ry jsou definovany v naroku 1.
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12. Slouceniny podle naroku 8 obecného vzorce I-2
R
FS\N :
N’ AN (-2)
R,/kN/
R

ve kterém R, R;, Ry, R3 jsou definovédny v néroku 1.

13. SlouCeniny podle nadroku 7 obecného vzorce I-3

[
&\N
N7\ ¢}
M
7 N
1 \R

R N

ve kterém R, Ry, R;, R; jsou definovany v néroku 1.

14. Slouceniny podle nadroku 9 obecného vzorce I-4

/B\ (+4)
R{ N/
R

ve kterém R, R;, Ry, R; jsou definovany v naroku 1.

15. Slougeniny podle kteréhokoliv naroku 1 a% 14, kde R, a

R; nejsou soulasné vodik.

16. SlouCeniny podle kteréhokoliv nadroku 1 a% 15, kde R, je
Cl-C3 alkylova skupina nebo halo C1-C3 alkylova skupina.
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Slouceniny podle kteréhokoliv naroku 1 aZ 16, kde R je
arylova skupina vybrand z: 2,4-dichlorfenylu, 2-chlor-4-
-methylfenylu, 2-chlor-4-trifluormethylu, 2-chlor-4-
-methoxyfenylu, 2,4,5-trimethylfenyluy, 2,4-dimethylfenylu,
2-methyl-4-methoxyfenylu, 2-methyl-4-chlorfenylu, 2-methyl-4-
-trifluormethylu, 2,4-dimethoxyfenylu, 2-methoxy-4-
-trifluormethylfenylu, 2-methoxy-4-chlorfenylu, 3-methoxy-4-
—-chlorfenylu, 2,5-dimethoxy-4-chlorfenylu, 2-methoxy-4-
-isopropylfenylu, 2-methoxy-4-trifluormethylfenylu,
2-methoxy-4-isopropylfenylu, 2-methoxy-4-methylfenylu,
2-trifluormethyl-4-chlorfenylu, 2,4-trifluormethylfenylu,
2—trifluormethyl—4—methylfénylu, 2-trifluormethyl-4-
-methoxyfenylu, 2-brom-4-isopropylfenylu, 4-methyl-6-
-dimethylaminopyridin-3-ylu, 4-dimethylamino-6-methylpyridin-
-3-ylu, 6-dimethylaminopyridin-3-ylu a
4~dimethylaminopyridin-3-ylu.

Sloucenina podle kteréhokoliv ndroku 1 aZ 17 vybranad ze
skupiny obsahujici:
5-(2,4—dichlorfenyl)-1—(l—ethylpropyl)—7—methyl-l,2,2a,3,4,5—

—hexahydro—l,S,6,8—tetraazaacenaftylen;

5254 dichiorfenyl=1=(2=ethylbutyl)-7-methyl-
—1,2,2a,3,4,5,5a,8b—oktahydro—1,5,6,8—tetraazaacenaftylen;
5—(2,4—dichlorfenyl)—1-(2—methoxy—1—methoxymethylethyl)—7—
—methyl~l,2,2a,3,4,5,5a,8b—oktahydro—1,5,6,8—
~tetraazaacenaftylen;
7—methyl—l—(l—propylbutyl)—5—[4—(1,1,2—trifluorethyl)—2—
—trifluormethylfenyl]—1,2,2a,3,4,5—hexahydro—1,5,6,8—
-tetraazaacenaftylen;
7—methyl~l-(l—propylbutyl)—5—[4—(1,1,2—trifluorethyl)—2—
—trifluormethylfenyl]—1,2,2a(S),3,4,5—hexahydro—l,5,6,8—
-tetraazaacenaftylen;
7—methyl—1—(l-propylbutyl)—5—[4—(l,l,2—trifluorethyl)—2-
—trifluormethylfenyl]—1,2,2a(R),3,4,5—hexahydro—1,5,6,8*

-tetraazaacenaftylen;
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5-(2,4-dichlorfenyl)-7-methyl-1-(l-propylbutyl)-1,2,2a,3,4,5-
-hexahydro-1,5,6,8-tetraazaacenaftylen;
5-(2,4-dichlorfenyl)-7-methyl-1-(1-propylbutyl)-1,2,2a-
-(85),3,4,5,5a,8b-oktahydro-1,5,6,8-tetraazaacenaftylen;
5-(2,4-dichlorfenyl)-7-methyl-1-(1-propylbutyl)-1,2,2a-
—(R),3,4,5,5a,8b—oktahydro—1,5,6,8—tetraazaacenaftylen;
9-(2,4-dichlorfenyl)-4-(l-ethylpropyl)-2-methyl-5,6,6a,7,8,9-
-hexahydro-4H-1,3,4-triazafenalen (izomer 1) a 9-(2,4-
-dichlorfenyl) -4~ (l-ethylpropyl)-2-methyl-5,6,6a,7,8,9-
-hexahydro-4H-1,3,4-triazafenalen (izomer 2);
S-cyklopropylmethyl-1-(2,4~dichlorfenyl)-7-methyl-
—1,2,2a,3,4,5—hexahydro—1,5,6,8—tetraazaacenaftylen;
1-(2,4-dichlorfenyl) -5~ (2-methoxyethyl)-7-methyl-
—1,2,2a,3,4,5—hexahydro—1,5,6,8—tetraazaacenaftylen;
1-(2,4-dichlorfenyl) -5-(l-ethylpropyl)-7-methyl-1,2,2a, 3,4, 5-
-hexahydro-1,5,6,8~tetraazaacenaftylen;
1—(2,4—dichlorfenyl)—5—(2—ethylbutyl)—7—methyl—l,2,2a,3,4,5—
-hexahydro-1,5,6,8-tetraazaacenaftylen;
1-(2,4-dichlorfenyl)-7-methyl-5-(1l-propylbutyl)~1,2,2a,3,4,5-
-hexahydro-1,5,6,8-tetraazaacenaftylen;
7-methyl-5-(1l-propylbutyl)-1-[4-(1,1,2-trifluorethyl)-2-
-trifluormethylfenyl]-1,2,2a,3,4,5-hexahydro-1,5,6, 8-

-tetraazaacenaftylen;
S-cyklopropylmethyl-1-(2,4-dichlorfenyl)-7-methyl-4-propyl-
—1,2,2a,3,4,5—hexahydro—1,5,6,8—tetraazaacenaftylen;
4-butyl-5-cyklopropylmethyl-1-(2,4-dichlorfenyl)-7-methyl-
—1,2,2a,3,4,5—hexahydro—1,5,6,8—tetraazaacenaftylen;
S-cyklopropylmethyl-1-(2,4-dichlorfenyl)-7-methyl-4-propoxy-
-1,2,2a,3,4,5-hexahydro-1,5,6,8-tetraazaacenaftylen;
4,5—dibutyl—1—(2,4—dichlorfenyl)—7—methyl—1,2,2a,3,4,5—
-hexahydro-1,5,6,8~-tetraazaacenaftylen (3-1-10);
5-(2,4-dichlorfenyl)-1-(l-ethylpropyl)-7-methyl-1,2,2a,3,4, 5~
-hexahydro-1,6,8-triazaacenaftylen (4~1-1).
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19. Zpisob piipravy slouleniny obecného vzorce I definované
v naroku 1, kde Ry je je Jjiny neZ vodik a m je 1,
ktery zahrnuje reakci sloudeniny obecného vzorce VI,

ve kterém R; je Cl-C4 p#ima& nebo rozv&tvena alkylova skupina,

R,
&\\N

X
~
NI AN CH,)n )
/k Z :
|
R

R1 N

8 organokovovou slouCeninou GM, kde G je C2-C6 alkenyl, C2-C6
alkynyl nebo [CH(Rs) (CH) ,1nZRs; jak je definovano v naroku 1,
a M je kov;

zplisob pfipravy sloudeniny obecného vzorce I, kde Ry je

vodik, ktery zahrnuje redukci slou&eniny obecného vzorce Va

I
Ry (G

N7 XY Hyn

(Va)

nebo zplsob pripravy slouCeniny obecného vzorce I, kde X je
uhlik, ktery zahrnuje reakci zahfivanim sloudeniny obecného

vzorce VII

~Ota
(CHpm
X
=
R; N
R
ve kterém
L je odstupujici skupina vybranid ze skupiny sestévajici

z halogenit a reakénich zbytkl kyseliny sulfonové a
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La pfedstavuje vhodnou reakéni skupinu schopnou poskytnout

spolehlivou odstupujici skupinu OLa s aminem R,NH, (IX).

20. PouZiti slouceniny podle kteréhokoliv naroku 1 a? 18
pro pfipravu léciva pro pouZiti p#i 1lé&eni stavd vyvolanych

prostfednictvim CRF (faktoru uvolfiujiciho kortikotropin).

21. PouZiti slouCeniny podle né&roku 20 pro pripravu léciva

pro pouZiti p¥i 1éc¢eni deprese a uzkosti.

22, PouZiti slouceniny podle n&roku 20 pro pfipravu léliva
pro pouiiti pti 1lé&eni 1IBS (draZdivého trak&niku) a IBD

(zdnétlivého onemocné&ni stfev).

23. SlouCenina podle kteréhokoliv  naroku 1 az 18
pro pouZiti pfi léceni stavl vyvolanych prost¥ednictvim CRF

(faktoru uvolniujiciho kortikotropin).

24, SloucCenina podle kteréhokoliv naroku 1 az 18

pro pouziti pfri léCeni deprese a uzkosti.

25. SloucCenina podle kteréhokoliv naroku 1 az 18
pro pouziti p¥i 1lé&eni IBS (draZdivého trakéniku) a IBD

(zdnétlivého onemocnéni sttrev).

26. Farmaceuticky ptipravek obsahujici sloucCeninu
podle kteréhokoliv ndroku 1 aZ 18 ve smé&si s jednim nebo vice

fyziologicky pfijatelnymi nosi&i nebo pomocnymi latkami.
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28.

29.

30.
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ZpGsob 1léCeni savce, v&etnéd ¢&lové&ka, =zvlastd lé&eni
stavll vyvolanych prostfednictvim CRF, ktery zahrnuje podavani
G¢inného mnoZstvi sloufeniny podle kteréhokoliv naroku 1 a3z

18.

Zpusob podle naroku 27 1lé&eni deprese a Uuzkosti,
ktery zahrnuje podavani  uéinného mnoZstvi sloucCeniny

podle kteréhokoliv naroku 1 aZ 18.

Zpusob podle né&roku 27 1lé&eni  IBS (drazdivého
trakéniku) a IBD (zdnétlivého onemocnéni sttev),
ktery zahrnuje podavani G&inného mnoZstvi  slou&eniny

podle kteréhokoliv ndroku 1 aZ 18.

Sloucenina podle kteréhokoliv naroku 1 az 18

pro pouZiti p¥i 1écbé.
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